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La salud mental es un problema de primer orden. Se 
estima que cada año, más de un tercio de la población europea 
desarrolla algún tipo de trastorno mental. Estos son, junto con las 
enfermedades neurológicas, los responsables de más de una cuarta 
parte de los casos de discapacidad en la Europa actual (Wittchen et 
al. 2011). Su manejo es complejo y global. En los últimos años, la 
psiquiatría ha adquirido mayor conciencia de los problemas físicos 
de sus pacientes al repercutir éstos en el bienestar final del paciente, 
en la adherencia al tratamiento, en la autoestima y, finalmente, en la 
esperanza de vida (Hannerz et al. 2001; Harris & Barraclough 1998). 
En la esquizofrenia la patología somática descrita es extensa. Se 
han descrito: síndrome metabólico, hiperprolactinemia, disfunción 
sexual, enfermedad cardiovascular, tabaquismo, consumo de drogas 
de abuso, enfermedades de transmisión sexual e inactividad física. A 
todo ello se suman las consecuencias de un estilo de vida a veces 
inadecuado, con disminución del autocuidado, de una posible 
institucionalización y de los potenciales efectos secundarios de 
fármacos (Montejo 2010; Heald 2010). 
La esquizofrenia está relacionada con un riesgo entre 
doble y triple de muerte prematura (Scorza et al. 2010). También, 
con un riesgo hasta triple de muerte súbita inesperada (Koponen et 
al. 2008). Se asocia además, a un 20% de reducción de las cifras de 
esperanza de vida respecto a la población general (Koponen et al. 
2008; Hennekens 2007). Esto se traduce en una pérdida de 20 años 
de vida en hombres y 15 en mujeres (Thornicroft 2011). A medida 
que la esperanza de vida en la población ha ido aumentando, la 
diferencia entre ésta y la esperanza de vida en pacientes con 
 
 





enfermedades mentales, ha ido aumentando también (Lawrence et 
al. 2010). Las estrategias de intervención aplicadas hasta la fecha no 
parecen ser suficientemente eficaces. Hasta la actualidad, sólo han 
conseguido mejorar ligeramente la esperanza de vida en pacientes 
con enfermedades mentales, incluso cuando han sido aplicadas en 
países nórdicos con muy buenos modelos de asistencia sanitaria 
(Wahlbeck et al. 2011). 
A pesar de que los pacientes con esquizofrenia tienen 
entre 10 y 20 veces más de posibilidades de suicidarse (10% vs 1%) 
(Hennekens 2007; Hennekens et al. 2005), este exceso de muerte 
prematura está causado sólo en parte por suicidio (28%) y por 
accidentes (12%) (Brown 1997). Si en la población general las 
causas de muerte natural suponen el 97% del total de fallecimientos, 
en los pacientes con esquizofrenia este porcentaje se reduce sólo a 
un 75-80%  (Thornicroft 2011; Auquier et al. 2007).  Dentro de éstas, 
la enfermedad cardiovascular es la causa más frecuente de muerte 
prematura (Hennekens et al. 2005). Le siguen las neoplasias, las 
enfermedades respiratorias y las infecciosas (Thornicroft 2011; 
Lawrence et al. 2010; Bushe et al. 2010).  
La morbimortalidad por enfermedad cardiovascular en los 
pacientes con esquizofrenia está aumentada en ambos sexos, pero 
más en hombres que en mujeres (Scorza et al. 2010; Raedler 2010; 
Casey 2005). Mientras el 75% de los pacientes con esquizofrenia 
mueren de una enfermedad coronaria, en la población general esta 
proporción es del 50% (RR 1.5) (Hennekens 2007; Hennekens et al. 
2005). Del mismo modo, así como los fallecimientos por neoplasias, 
problemas circulatorios o respiratorios se mantienen en las mismas 
proporciones que en la población general, las tasas de mortalidad de 
 
 





la enfermedad cerebrovascular (ECV), la diabetes mellitus (DM) y la 
epilepsia están muy elevadas en esta población (Brown et al. 2000).  
Por todo lo expuesto, la enfermedad cardiovascular, la 
ECV y los factores que hacen a los pacientes con trastornos 
psicóticos (TP) especialmente vulnerables para desarrollarlas, 
constituyen un foco de interés creciente en medicina (De Hert et al. 
2011; Pramyothin & Khaodhiar 2010; Kozumplik et al. 2009; Meyer & 
Stahl 2009). 
 
1.2. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR  
 
1.2.1 CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN  
(Silverman 2011; Tejedor. 2002; Arboix et al. 1998; Arboix 2006) 
El ictus es una de las principales causas de discapacidad 
en adultos. El concepto de ECV es muy amplio. Agrupa los 
diferentes tipos de alteraciones debidas al trastorno de la circulación 
cerebral, y la consecuente alteración transitoria o definitiva de la 
función de una o varias partes del encéfalo.  
Engloba entidades nosológicas diversas, y por ello hay 
diferentes maneras de clasificarlos: por la naturaleza de la lesión, por 
el perfil evolutivo, por las características de la neuroimagen, por el 
tamaño, por la topografía, por el mecanismo de lesión y por la 
etiología. Esto hace que a veces los términos sean múltiples, en 
ocasiones confusos y que sea preciso utilizar unos  criterios y  una 
 
 





nomenclatura estándar (Martí-Vilalta & Matías-Guiu 1987, Martí-
Vilalta 2012) . 
v A. ISQUEMIA CEREBRAL  
Son todas las alteraciones encefálicas secundarias a un 
trastorno de la circulación, ya sea cuantitativo o cualitativo. Se 
subdivide en: 
Ø GLOBAL.  Debida a un descenso brusco, importante y 
habitualmente breve, de la circulación total del cerebro, por 
debajo de los mínimos necesarios para el normal 
funcionamiento cerebral. Afecta a todo el cerebro 
simultáneamente, y puede englobar o no al tronco y al 
cerebelo.  Puede producirse por bajo gasto cardíaco (paro 
cardíaco, arritmias, etc.), por  disminución de las resistencias 
periféricas (shock sistémico), por cirugía cardiovascular o por 
hipotensión severa en cirugías con anestesia general. 
Habitualmente se manifiesta como lesiones en territorios 
frontera, pero si la causa es sostenida, puede afectar a zonas 
mas extensas llegando a situaciones de estado vegetativo 
persistente o muerte encefálica.  
 
Ø FOCAL. Cuando afecta solamente a una zona del encéfalo.  
A su vez se subdivide en :  
§ Ataque isquémico transitorio (AIT). Disfunción cerebral focal o 
monocular  debida a  un déficit de aportación vascular, de una 
duración menor a 1h y sin signos de infarto agudo. Se pueden 
clasificar en función del territorio afecto o de las 
manifestaciones clínicas (Albers et al. 2002). 
 
 





§ Ictus o infarto cerebral. Déficit neurológico de duración mayor 
a 1h, expresión de una necrosis tisular causada por la 
alteración cualitativa o cuantitativa del aporte circulatorio a un 
territorio encefálico.  
 
♦ SUBTIPOS DE ICTUS:  
v EN FUNCIÓN DE LA ETIOLOGÍA: 
Ø Infarto aterotrombótico (arteriosclerosis de grandes vasos) 
(30%). 
Ø Infarto de tipo lacunar o enfermedad arterial de pequeño 
vaso (lipohialinótico) (15%): 
• Síndromes lacunares clásicos: hemiparesia motora pura,  
síndrome sensitivo motor puro, hemiparesia atáxica, 
disartria mano-torpe y síndrome sensitivo-motor.  
• Síndromes lacunares atípicos con semiología 
extrapiramidal (hemicorea-hemibalismo, hemidistonía),  
deterioro de funciones superiores (síndrome del infarto 
talámico paramediano bilateral), trastornos del lenguaje 
(hemiparesia motora pura con afasia atípica y transitoria), 
síndromes alternos del tronco cerebral que se conocen 
con frecuencia con epónimos del primer autor que los 
describió y formas parciales de síndromes lacunares 
clásicos.  
• Síndrome pseudobulbar: disartria, disfagia y risa/llanto 
patológicos. Puede asociar trastornos de la marcha, 
micción, deterioro de las funciones superiores. Debido a la 
presencia de infartos lacunares sucesivos y bilaterales.  
 
 





Ø Infarto cardioembólico (15-30%). En el contexto sobre todo 
de arritmias embolígenas, disfunción ventricular, patología 
valvular o endocarditis infecciosas.   
Ø Infarto de causa inhabitual (7%). Debidas a vasculopatías 
infecciosas (VIH, lúes, etc.), vasculopatías inflamatorias 
(arteritis de la temporal, vasculitis aislada del sistema 
nervioso central, etc.), vasculitis de otro tipo (disecciones 
arteriales, enfermedad de moyamoya, etc.), vasoespasmos 
por migraña o por simpaticomiméticos, vasculitis por 
enfermedades hereditarias (CADASIL, Marfan, Fabry, etc.), 
hemopatías (alteraciones de la coagulación, síndrome 
antifosfolípido, púrpura trombótica trombocitopénica),  
enfermedades sistémicas con o sin hiperviscosidad 
(neoplasias, MELAS, lupus, PAN, Sd Churg-Strauss, 
enfermedad de Behçet, etc.)  
Ø Infarto venoso. Habitualmente de causa multifactorial y hasta 
el 20%, idiopáticos. Las condiciones predisponentes son 
extensas: infecciosas craneales o sistémicas, TCE, ictus 
arteriales, glumus yugular, tumores, neoplasias,  embarazo y 
puerperio, fármacos, drogas, alteraciones hematológicas y 
estados protrombóticos, enfermedades autoinmunes, 
cirugías y punciones lumbares, etc.  
Ø Infarto de causa indeterminada:  
• Por coexistencia de causas  
• Por causa desconocida (o criptogénico) tras un estudio 
completo.  
• Por estudio incompleto 
v POR EL MECANISMO DE PRODUCCIÓN: 
Ø Infarto cerebral trombótico 
 
 





Ø Infarto cerebral embólico 
Ø Infarto cerebral hemodinámica 
v POR LA TOPOGRAFÍA VASCULAR: 
Ø Infarto de territorio carotideo 
Ø Infarto de territorio vertebrovascular 
Ø Infarto de territorio frontera o zona limítrofe 
Ø Trombosis venosa cerebral 
Ø ECV de vaso arterial grande (Art. Carótida Común, Interna o 
Vertebral) 
Ø ECV de vaso arterial pequeño (arterias lenticuloestriadas, 
tálamogeniculadas, tálamoperforantes o paramedianas 
pontinas) 
 
v B. ECV HEMORRÁGICA 
La causa más frecuente es la HTA, seguida de la 
angiopatía amiloidea en ancianos.  La clínica es de instauración 
aguda, con cefalea, meningismo y, habitualmente, con afectación 
del nivel de conciencia.  
 
Ø DIAGNÓSTICO TOPOGRÁFICO: 
• HEMATOMA PROFUNDO. Subcortical, sobre todo en 
ganglios de la base y tálamos. Debido principalmente a 
HTA.   
• HEMATOMA LOBAR. Cortical o subcortical, con cierto 
predominio en regiones témporo-parietales.  De etiología 
variada (angiopatía amiloidea, tumores, malformaciones 
vasculares, discrasias sanguíneas, anticoagulantes, etc.) 
 
 





• HEMATOMA CEREBELOSO.  Cursa con cefalea, 
síndrome vestibular agudo y ataxia. Habitualmente 
hipertensivo.  
• HEMATOMA DE TRONCO. Habitualmente protuberencial. 
De pronóstico muy grave.  
• HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR.  
♦ Primaria. Sin evidencia de hemorragia 
intraparenquimatosa. Con clínica de cefalea, 
meningismo y focalidad. Es poco frecuente.  
♦ Secundaria. Más frecuente, debida a la irrupción de 
una hemorragia parenquimatosa (habitualmente 
hipertensiva y en ganglios de la base o tálamo) 
• HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA. Clínica de cefalea, 
meningismo y focalidad. Consiste en presencia de sangre 
en el espacio subaracnoideo. En el 85% de los casos, es 
debida a la  ruptura de un aneurisma.   
• HEMATOMA SUBDURAL. Amplio espectro de síntomas. 
Es mas habitual en ancianos. Se trata de una colección 
sanguineofibrinoide en el espacio existente entre las 
meninges duramadre y aracnoides. Es debido a traumas, 
infecciones (empiema y meningitis), coagulopatías u otras 
causas. 
• HEMATOMA EPIDURAL. De etiología habitualmente 
traumática y en menores de 60 años. Es la presencia de 
sangre entre la duramadre y la tabla interna del cráneo.  
 
v C. DEMENCIA VASCULAR. Se trata de un conjunto 
heterogéneo de entidades nosológicas que producen un 
 
 





deterioro cognitivo debido a trastornos de la circulación cerebral.  
Los principales son:  
Ø Demencia vascular cortical por ictus corticales embólicos 
múltiples. 
Ø Demencia vascular subcortical por enfermedad isquémica de 
pequeño vaso.  
 
v D. ENCEFALOPATÍA HIPERTENSIVA. Es la consecuencia de 
una súbita, severa y sostenida elevación de la tensión arterial 
sistólica, la diastólica o ambas, por encima de los límites de 
autorregulación de la circulación arterial cerebral. Esta situación 
acaba desencadenando un edema cerebral vasogénico.   Cursa 
con un síndrome de hipertensión intracraneal (cefalea, nauseas), 
con alteraciones visuales,  alteraciones del nivel de conciencia 
(incluyendo agitación), con o sin focalidad neurológica y crisis 
comiciales. Si se sigue de un descenso brusco de la presión 
arterial puede causas isquemia global o en los territorios frontera.  
 
v E. ECV SILENTE explicada en el siguiente capítulo.  
 
En los estudios presentados no se ha incluido ni las 
hemorragias ni las alteraciones de la circulación de venosa.  Éstas 
tienen una fisiopatología diferente a las arteriales y, en su etiología, 
influyen factores diferentes a los FRCV clásicos.  
Sí se han incluido todos los tipos de enfermedad 
cerebrovascular isquémica de origen arterial y se han diferenciado, 
dentro de éstas, las formas sintomática y asintomática.  
 
 





1.2.2 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR SILENTE  
La definición clásica de ictus es, principalmente, clínica; 
pero no se usa de forma consistente en la clínica práctica, la 
investigación y salud pública. Esto es debido a que no se ha 
adaptado de forma óptima a los nuevos avances técnicos y 
científicos sobre fisiopatología de las enfermedades 
cerebrovasculares. 
El “Council of the American Heart Association/American 
Stroke Association” acordó escribir un documento de consenso para 
actualizar la definición de ictus para el siglo XXI (Sacco et al. 2013). 
En éste, se hace una especial mención al concepto de “Enfermedad 
cerebrovascular silente” en contraposición a la definición clásica de 
ictus  isquémico (infarto del SNC acompañado de síntomas).  
La ECV silente se define como “la presencia de lesiones 
isquémicas en TAC o RMN craneal en pacientes asintomáticos y sin 
historia conocida de ictus (EAFT 1996; Chodosh et al. 1988)”. De 
manera general, tiene una incidencia (3% anual) (Schmidt et al. 
2005; Vermeer, Den Heijer, et al. 2003; Longstreth et al. 2002) y una 
prevalencia (15%) que quintuplican las de la ECV sintomática, por lo 
que es una entidad relevante a nivel de salud pública.   
Aproximadamente, un 25% de los pacientes con un ictus 
isquémico sintomático presentan algún tipo de isquemia cerebral 
silente en el TAC en fase aguda, doblándose este porcentaje cuando 
se emplea RM. Su presencia refleja, por tanto, una enfermedad 
vascular más avanzada, y un mayor riesgo de recurrencia.  
En estudios poblacionales, la presencia de ECV 
asintomática aumenta el riesgo de ictus sintomático entre un 2-4% 
(Vermeer, Hollander, et al. 2003; Bernick et al. 2001). Este riesgo  no 
parece totalmente dependiente de los FRCV clásicos para la ECV 
 
 





sintomática, lo que hace pensar que la presencia de ECV silente es 
un marcador de riesgo vascular que no se detecta por otras 
medidas.  
Como sinónimos de ECV silente se usan, en diferentes 
ámbitos, los términos  “Enfermedad cerebrovascular subclínica”,  
“Infartos silentes” e “Infartos previos en SNC”. Todos ellos, hacen 
referencia a la identificación de un daño isquémico que se puede 
identificar anatomopatológicamente o por neuroimagen, en pacientes 
sin historia de ictus o AITs previos.  
A pesar de la nomenclatura, estas lesiones pueden no 
ser completamente asintomáticas. Hay evidencia de que los 
pacientes con ECV silente tienen más frecuencia de alteraciones de 
la marcha, de parkinsonismo (Reitz et al. 2006), de depresión, de 
alteraciones cognitivas (dobla el riesgo de presentar algún tipo de 
deterioro cognitivo, incluido el vascular y la enfermedad de 
Alzheimer) (Vermeer, Den Heijer, et al. 2003; Vermeer, Prins, et al. 
2003; Lopez et al. 2003, Valencia et al. 2003) y un mayor riesgo de 
hemorragias intracraneales al recibir terapia anticoagulante (Streifler 
et al. 2002).  Por tanto, sería más correcto  no considerarlos 
pacientes asintomáticos, sino pacientes con síntomas de ictus 
subagudos o crónicos que no ha desarrollado una focalidad 
neurológica de forma brusca o rápidamente progresiva.  
Además, el concepto de silente puede ser ambiguo, y 
puede  diferir entre médicos, investigadores y paciente. Los déficits 
encontrados en estos pacientes son, con frecuencia, sutiles. Esto 
hace que, o bien el paciente ni consulte por ello (estaríamos ante 
una ECV ignorada y no silente) o consulte pero no sea 
correctamente valorado por el médico. Por ello, se recomienda que, 
en los pacientes en que se diagnostica algún tipo de ECV silente, se 
 
 





realice una detallada exploración neurológica: es posible que, 
solamente entonces, se encuentren determinados déficits 
neurológicos  como una leve paresia facial, una mínima pronación 
distal de una extremidad, déficits visuales o cognitivos leves. En 
estas situaciones no sería correcto seguir considerando la ECV 
como silente.  
 
Respecto a la etiología de la ECV silente, los datos no 
son tan sólidos como en la ECV sintomática, sobre todo por falta de 
estudios diseñados para la valoración específica de ello. La 
información obtenida proviene, en gran parte, de grupos control de 
estudios diseñados con otro objetivo. En las tablas siguientes (1- 9) 
se resumen los artículos más relevantes sobre la prevalencia e 
incidencia de ECV silente, tanto a nivel poblacional como en 
determinados subgrupos. Los  datos pueden variar bastante entre 
series, pero de manera general hay evidencias claras de que la edad, 
la HTA y la DM son factores determinantes para desarrollarla. La 
literatura parece indicar que también juega un papel importante el 
género (30-40 % más frecuentes en mujeres que en hombres), la 
raza (más frecuente entre negros no-hispánicos  que en blancos y 
hispánicos) y el metabolismo lipídico (Prabhakaran et al. 2008). Otros 
factores de riesgo claramente relacionados con la ECV sintomática 
como son el peso, el tabaco, la fibrilación auricular, la 
hiperhomocisteinemia o la estenosis carotidea, no han demostrado 
aún su relación con la ECV silente.  
La incidencia, a diferencia de la prevalencia,  es la misma 
en hombres que en mujeres, lo que apoya la hipótesis de que las 
mujeres con ECV silente sobreviven mas que los hombres con ECV 
silente; y que ese el motivo por el que de forma global, la frecuencia 
 
 





de ECV silente es mayor en mujeres que en hombres.  
Entre los estudios, hay que destacar que hay cierta 
variabilidad en los criterios radiológicos para definir ECV, tema que 
se tratará más adelante.   
 
Población Frecuencia ECV silente 
< 60 años <10% 
>60 años. Estudios poblacionales (sanos) 10-25% 
>60 años con 1 FRCV 20-30% 
>60 años con varios FRCV >40% 
























2684 RMN - OR = 3,6 


















- Se miden 




RMN - Incidencia 
anual de  
ECV silente 
































- The Northern 
Manhattan Study 
(NOMAS) 
- Pacientes sin 




RMN 17,7% 71,3 (Wright et al. 
2008; 
Prabhakaran 
et al. 2008) 
Framingham 
Offspring Study 
2040 RMN 10,7% Población= 58 
ECVs=61 











(Aono et al. 2007) 
  
  







































- OR de 
ictus = 3,9 
(ECVs vs. 
no ECVs) 











RMN 15,3% 76 (55-72)  (Bryan et al. 1999; 








RMN 28% 76  (Price et al. 1997) 
  
Tabla 3. Estudios poblacionales sobre prevalencia de ECV silente (1) ECVs: ECV silente 
 
 









































et al. 1995) 
 
  
- Sin patología 
neurológica  

















RMN 20,8% 51,5 
(SD=7,8) 
(Matsumoto 


















RMN 5,8% ECVs=58,4 
(SD=8,2) 
 
No ECVs = 
48,5 
(SD=7,3) 
(Lee et al. 
2000) 
 
Tabla 4. Estudios poblacionales sobre prevalencia de ECV silente (2) . 


























  493 RMN 32% (17-60) 60 (rango 
34-84) 
(Hoshide et al. 2001; 
Uekita et al. 2003; 
Giele et al. 2004) 
  92 TAC 28% 66,2 
(SD=10,4) 





  189 RMN 23% 68 (rango 
45-82) 







1132 TAC 15% 61,1%  
(< 70 
años) 





  72 RMN 32% 68 (Hara et al. 1995) 











of ARTerial  
disease   
(SMART) study 
308 RMN 17% 58 (Giele et al. 2004) 


















Tabla 6. Estudios sobre prevalencia de ECV silente en poblaciones de 





























  788 RMN 39 %(21-51) 67 (rango 
40-93) 
(Hougaku et al. 
1994; K Kario et al. 
1996; K. Kario et al. 
1996; Fujishima et 
al. 2000; Hoshi et al. 
2005; Eguchi et al. 
2004) 
Sd metabólico  1256  
(Japón) 
RMN 15,7% Población 
de >65   
(Kwon et al. 2009) 
 1588 
(Japón) 
RMN 5,5%  (Kwon et al. 2006) 
Fumadores  119 
(Japón) 
RMN 26,9% 60,9 
(SD=7,3) 









Tabla 7. Estudios sobre prevalencia de ECV silente en poblaciones de 












HTA  976 
(España) 
RMN 10 % (IC=9,4-
12,2) 






192   29 % 51,6 (20-80) (Henskens 










67,4 (Eguchi et 
al. 2003) 






igual en ambos 
grupos 
(Kario et al. 
2005) 
123 RMN 65% 69 (Kario, 
Matsuo, et 
al. 2001) 




HTA bata blanca 
= 72 (SD=9,9) 












ortostática = 72 
HTA ortostática 
= 75,5 
HTA normal =71 
(Kario et al. 
2002) 
100 RMN 24% 62 (rango 42-81) (Kato et al. 
2006) 
Corea 550   11,1 59,3 (rango 25-
85) 
(Kwon et al. 
2007) 
Italia 195   54,9 67 (SD=1) (Selvetella 
et al. 2003) 
 
 





Tabla 8. Estudios sobre prevalencia de ECV silente en poblaciones de 






















RMN 50,4% 67,1 (SD=8) (Nomura et al. 
2010) 
689 RMN 38% (13-82) 62 (rango 41-
88) 
(Shinoda-Tagawa 
et al. 2002; Eguchi 
et al. 2003; 
Kawamura et al. 





  296 RMN 51% 58 (rango 48-
74) 
(K. Kario et al. 
1996; K Kario et al. 
1996) 
 
Demencia   143 RMN 33% 73 (Matsui et al. 2005) 
Depresión   131 RMN 46 % 63 (rango 50-
76) 
(Fujikawa et al. 
1995; Yamashita et 
al. 2002; Hamada 
et al. 2003) 
Migraña  295 RMN - Migraña = 
8% 
- Controles 
sanos = 5% 
20-60 años  
 










  59 RMN 30% 22 (SD=7,8) 
Rango 15-35 
(Marouf et al. 2003; 
Melek et al. 2006) 
 
 





Tabla 9. Estudios sobre prevalencia de ECV silente en poblaciones de 
riesgo (5)   
 
1.2.3 NEURORRADIOLOGÍA VASCULAR 
Para la valoración de la ECV se dispone de diferentes 
pruebas de imagen, habitualmente complementarias entre sí. La 
indicación, utilidad  y valoración de cada una de ellas depende del 
contexto clínico.  
 
- Ictus agudo (Martí Vilalta 2012)  
- TAC craneal. Por su amplia disponibilidad, rapidez de 
ejecución  y eficacia, el TAC craneal es la técnica de 
elección en pacientes que presentan una focalidad 
neurológica aguda. Permite descartar razonablemente 




















1008 RMN 13% Rango 15-
49 
(Putaala et al. 
2009) 








TAC 10,5% Rango 30-
62 





TAC 11%  69,1 
  
(Chodosh et al. 
1988) 







TAC 13%  (Herderscheê & 









similar (hemorragia, hematoma subdural, angiomas 
cerebrales, procesos expansivos o enfermedades 
desmielinizantes).  Además, aporta información 
topográfica del infarto y puede demostrar la presencia 
de lesiones vasculares silentes previas hasta en el 
18%. Actualmente, con el TAC se pueden identificar 
signos precoces de isquemia cerebral entre el 50-
100% de los pacientes, dentro de las primeras 6h. 
Estos signos son:  
- Hipodensidad de núcleo lenticular, afectando 
con mas frecuencia al pálido que al putamen.  
- Pérdida del ribete insular por hipodensidad del 
córtex y confusión de éste con la cápsula 
externa 
- Borrado de los surcos de la convexidad por 
efecto de masa del edema focal. 
- Hipodensidad del parénquima cerebral. 
- Signo de la arteria cerebral media hiperdensa. 
Puede ser precoz o no, y se debe a la 
presencia de un trombo arterial, habitualmente 
en el primer segmento de la arteria.  
- TAC de perfusión. Técnica indicada sobre todo en 
caso de tratamiento fibrinolítico. En dicha situación, se 
realiza un TAC con contraste intravenoso obteniendo 
primero un mapa de difusión que aporta una imagen 
precoz y relativamente precisa de la extensión del 
tejido infartado. Posteriormente, se realiza el TAC de 
perfusión que aporta un mapa del flujo sanguíneo 
cerebral. Con ambas técnicas combinadas y, 
 
 





analizando las áreas de discordancia, se obtienen 
varios mapas hemodinámicos que tienen como 
objetivo detectar la extensión de la zona de 
penumbra.  
- RMN cerebral. Ofrece una imagen de la zona de 
isquemia aguda (brillante en difusión DW) que 
habitualmente es mas extensa que la detectada por el 
TAC de perfusión. Aún así, por causas prácticas, se 
usa poco en fase aguda del ictus.  
 
- Leucoaraiosis (Martí-Vilalta 2012) Es el término usado para 
definir la afectación vascular difusa de la sustancia blanca. 
Puede observarse en el TAC como hipodensidades y, sobre 
todo, en la RMN como hiperintensidades en T2, DP y FLAIR.  
Pueden presentarse en áreas subcorticales, centros 
semiovales,  zona periventricular, sustancia blanca profunda 
o bien, ser de distribución múltiple. Se caracteriza por no 
seguir un territorio vascular específico. Las distintas 
secuencias en RMN permiten distinguir entre leucoaraiosis y 
otro tipo de lesiones.  
- Lesiones lacunares  (Martí-Vilalta 2012)  
- TAC craneal.  Ya comentado en “ictus agudo” 
- RMN craneal: Es la técnica con mayor sensibilidad 
para detectar ictus lacunares (78%). En las 
secuencias DW la sensibilidad para detectar lesiones 
lacunares agudas puede llegar al 95%.  
 
A pesar de que las definiciones de las patologías están claras, los 
estudios realizados sobre ECV silente no mantienen unos criterios 
 
 





todo lo constantes que sería deseable. En una revisión de 45 
estudios sobre ECV silente con RMN analizan las fuentes de 
heterogeneidad (Zhu et al. 2011). Éstas son principalmente 3:  
 
1. Diferentes tipos de RMN en lo referente a secuencias, 
parámetros y tamaño de cortes. La mitad de los estudios se 
realizaron con cortes mayores de 6mm pero también los hubo 
de 2-0,5 mm. Mayor grosor implica menor capacidad de 
detector lesiones 
2. Variable diagnóstica usada para identificar la ECV:  
o Algunos estudios definieron ECV como secuencias 
hipointensas en T1 e hipertensas en T2. Esto pudo 
llevar a la sobreestimación de la frecuencia de ECV:  
lesiones de este tipo, una vez valoradas en 
necropsias puede ser:  
• Infartos completos/incompletos 
• Gliosis 
• Áreas de desmielinización  
• Espacios de Virchow-Robin (VRS) o 
espacio perivasculares dilatados.  
• Quistes 
• Tejido normal 
o Otros estudios solamente consideraron lesiones 
vasculares aquellas ya cavitadas con densidad líquido 
dentro. Esto puede hacer subestimar de la frecuencia 
de ECV: sólo los infartos completos se llenan de LCR 
3. Criterios usados para diferenciar ECV de VRS. Ésta parece 
ser la mayor fuente de error. Los VRS se pueden observar en 
un 13% de los adultos sanos y en un 3% de los niños entre 
 
 





20 meses y 16 años.  Éstos tienen un aspecto lineal o 
fusiforme de la misma señal el LCR en todas las secuencias. 
Los menores de 3 mm se consideran una variante anatómica 
sin significado clínico. Los de mayor tamaño, aunque no se 
consideran patológicos, sí se han relacionado con el 
envejecimiento, enfermedades vasculares, demencia, 
lesiones desmielinizantes y traumatismos craneoencefálicos 
(Medrano Martorell et al. 2012)  Por encima de los 65 años, 
su presencia muy frecuente. En la mayoría de estudios las 
lesiones menores 3mm no se consideraron ECV ya que el 




Teniendo en cuenta todo lo comentado, hay  argumentos 
en contra y a favor de considerar la ECV silente como un tipo de 
ictus (Sacco et al. 2013).  
 
A favor. El sustrato patológico es el mismo. Del mismo 
modo que en la definición actual de infarto de miocardio se indica 
que, si patológicamente es un infarto, así se ha de considerar 
independientemente de si ha producido síntomas o no. De hecho, se 
prefiere el termino infarto de miocardio previo al de infarto de 
miocardio silente.  
En contra. La variabilidad en los estudios y el hecho de 
que, su inclusión en la definición de ictus supone aumentar la 










1.2.4 MANEJO DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 
En la población general, la presencia de algún tipo de 
ECV obliga a una valoración global del paciente, cuya extensión y 
complejidad dependerá de la edad y de la situación funcional del 
mismo.   
En todos los pacientes con ECV es imprescindible 
realizar pruebas de neuroimagen, electrocardiograma, radiografía de 
tórax, analítica con hemograma, coagulación, función renal, 
ionograma y proteinograma, y  valorar los factores de riesgo 
cardiovascular clásicos (Hemoglobina glicada, presión arterial, 
colesterol total, fracciones y triglicéridos)  
Si se trata de un paciente joven se recomienda además, 
completar el estudio con perfil autoinmune, estudio de trombofilias, 
serologías, ecocardiograma transtorácico o transesofágico y Holter 
electrocardiograma. En algunos casos y ,dependiendo de la 
situación, puede necesitarse incluso estudios genéticos, análisis del 
LCR u otros estudios más específicos.  
En todo paciente con ECV además, se precisa un estudio 
vascular carotideo para descartar estenosis significativas sobre las 
que se pueda realizar algún tipo de revascularización. 
Habitualmente, se inicia el estudio con un doppler carotideo como 
despistaje y, en caso de precisarse, completar el mismo con 
angioTAC o angioRMN de troncos supraórticos que determinará el 
grado exacto de estenosis. Si ésta es mayor del 70%, está indicado 
realizar algún tipo de revascularización (habitualmente 
endarterectomía). En este caso, es necesario diferenciar si estamos 
ante un paciente con ECV sintomática o bien, si se trata de un 
 
 





paciente que clínicamente nunca ha presentado clínica (Serena et al. 
2013). 
Pacientes sintomáticos:  
- Ataque Isquémico Transitorio (AIT):  Tras un AIT, si no se instaura 
tratamiento, el riesgo de presentar un ictus es del 10% el primer año. 
Durante el 2º y el 3º año el riesgo se mantiene en una tasa anual del 
6% y, a partir de los 4 años disminuye. Si se detecta una estenosis 
carotidea y se realiza una endarterectomía, el riesgo de ictus 
desciende hasta menos del 1%    (Sze et al. 1988). 
- Ictus: La tasa de recurrencia anual del ictus es del 9% y no 
disminuye con el tiempo (Sacco et al. 1989). La endarterectomía 
carotidea disminuye este riesgo hasta menos del 2% al año 
(Makhoul et al. 1993). De manera global, se desestima la cirugía en 
pacientes con severos déficits residuales.  
Pacientes asintomáticos 
La estenosis carotidea asintomática es una indicación 
frecuente y en constante debate de las endarterectomías. Una 
estenosis carotidea  mayor del 70% se asocia a un riesgo de ictus 
del 3 al 5% por año de seguimiento  (Norris et al. 1991). La selección 
de los pacientes es fundamental, recomendándose la 
endarterectomía únicamente en pacientes con buen estado clínico, 
una esperanza de vida superior a 5 años y en centros con una 
morbimortalidad perioperatoria menor del 3% (Goldstein et al. 2001) .  
Una alternativa a la endarterectomía carotidea, bastante  
menos invasiva, es la angioplastia con stent. Se  realiza mediante 
arteriografía evitando puntos especialmente complicados.  Evita el 
 
 





clampaje de la arteria y la anestesia general necesarios en la 
endarterectomía carotidea. Además, precisa una hospitalización más 
breve.  Se utiliza en determinadas situaciones en que hay 
contraindicaciones para la endarterectomía (Guimaraens et al. 
2002).  
Es importante recordar que todas estas actuaciones no 
tienen como objetivo el tratamiento de la ECV establecida sino la 
prevención de recurrencias sintomáticas. Es decir,  en el caso de las 
estenosis carotideas asintomáticas, el escenario clínico es el de 
indicar una cirugía como prevención primaria en un paciente que 
nunca ha presentado síntomas derivados de ECV. Dado que las 
intervenciones sobre carótidas, en especial las endarterectomías, no 
están exentas de complicaciones severas, es necesario establecer 
claramente y conocer los riesgo propios de la población sobre la que 
estamos actuando.  
 
1.3 ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNOS RELACIONADOS  
(Kaplan et al. 2009; Gaebel & Zielasek 2015) 
1.3.1 DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS GENERALES  
La psicosis es un síndrome clínico compuesto por varios 
síntomas, no una entidad nosológica. El primero en usar el término 
psicosis fue  Ernst von Feuchtersleben en 1845, difundiéndose éste 
rápidamente a otros autores. A finales del siglo XIX ya se usaba 
ampliamente y se subdividía en somatopsicosis, autopsicosis y 
allopsicosis, lo cual indicaba ya la heterogeneidad de la entidad.   
 
 





Actualmente el término psicosis hace referencia a un 
grupo de trastornos mentales en que el paciente pierde el adecuado 
juicio de la realidad. Esto sucede en varias patologías tan diferentes 
como las demencias, los síndromes confusionales, los trastornos 
psicóticos inducidos por tóxicos, el retraso mental o el autismo. Por 
ello, se prefiere restringir el término trastorno psicótico a aquellas 
patologías en que la clínica predominante sea la psicótica, es decir, 
en la esquizofrenia, los trastornos delirantes crónicos, el trastorno 
esquizoafectivo y el no especificado.  En la última clasificación del 
DSM V estas patologías se engloban en la categoría “Trastorno del 
Espectro Esquizofrénico y otros Trastornos Psicóticos” (Rus Calafell 
& Lemos Giráldez 2014) 
En todos ellos,  la clínica que más destaca, la que más 
se reconoce y la que altera más el entorno del paciente son: los 
delirios, los trastornos de la sensopercepción y los trastornos del 
contenido, del curso y de la forma del pensamiento. 
- Trastornos de la sensopercepción.  Todos ellos pueden ser 
auditivos (los más frecuentes), visuales, táctiles, olfactivos, 
gustativos y/o somáticos: 
- Ilusiones: deformaciones de una percepción real. 
- Alucinaciones verdaderas: percepciones sin objeto y 
sin crítica. 
- Alucinosis: alucinaciones con crítica preservada.   
- Pseudoalucinaciones: percepciones situada en el 
interior del paciente,  sin objeto y sin crítica.  
- Trastornos del contenido del pensamiento (delirios o ideas 
delirantes) Son creencias falsas basadas en una inferencia 
errónea de la realidad, y que son irrebatibles con la lógica. 
 
 





Pueden ser primarias o secundarias (más presentes en 
trastornos afectivos). Habitualmente derivan de una 
interpretación errónea de un suceso que sí ha sucedido en la 
realidad. 
- Trastornos del curso y de la forma del pensamiento. Bradi o 
taquipsiquia, perseveración, disgregación, incoherencia, 
tangencialidad, circunstancialidad, asociaciones laxas,  





Se trata de un síndrome clínico de curso crónico y  
deteriorante a nivel cognitivo, físico y social. Se caracteriza  por una 
gran variedad de síntomas, entre los que predominan las 
alteraciones de la conducta, del pensamiento y del lenguaje. Hay 
afectación de la afectividad y preservación de la orientación.  
Su prevalencia es aproximadamente un 1% de la 
población, con  una incidencia aproximadamente entre 15-
20/100.000 habitantes y año. Hay una cierta agregación familiar, y la 
edad de comienzo habitual está entre los 15-25 años, siendo algo 
mas tardía en mujeres. A diferencia de los hombres, la mujeres 
presentan una distribución bimodal, con dos picos de incidencia: uno 
entre los 25-35 años, y otro durante la madurez.  La clínica dura toda 
la vida, pero la afectación varía a lo largo del tiempo. No hay claras 
diferencias en la incidencia entre sexos, culturas o grupos étnicos; 
pero sí parece que puede ser más frecuente en inmigrantes durante 
 
 





la primera generación y en nacidos en áreas urbanas de países 
industrializados.  
Etiopatogenia  
La etiología exacta de la esquizofrenia es desconocida. 
Se han señalado factores sociales y  ambientales (infecciones 
víricas, causas autoinmunes, nutricionales, tóxicas, etc.) que 
actuarían sobre una predisposición genética, como origen de ésta. Sí 
se ha demostrado que una excesiva actividad dopaminérgica es la 
principal responsable de los síntomas positivos. En el resto de 
síntomas están implicados otros neurotrasmisores como serotonina, 
noradrenalina, GABA, sustancia P, glutamato, acetilcolina y nicotina. 
Además,  tanto en los estudios neuropsicológicos como en pruebas 
de neuroimagen funcional, se ha demostrado la presencia de 
disfunción frontal, atrofia focal del hipocampo, amígdala, 
circunvolución parahipocampal y, en algunos casos, de los ganglios 
de la base y del tálamo. Se ha descrito también, aumento ventricular 
y reducción de simetría cerebral. Actualmente, se considera que la 
esquizofrenia afecta de forma general a vías o circuitos funcionales 
más que a áreas específicas.  
Curso natural  y clínica 
En la esquizofrenia se pueden distinguir 3 fases:  
- Fase prodrómica o premórbida. Meses previos al brote 
psicótico puede haber  pequeños cambios de la personalidad, 
abandono de actividades sociales, retraimiento, irritabilidad, 









- Fase psicótica o brote. Aparecen alteraciones de la 
percepción (sobre todo alucinaciones auditivas) y 
alteraciones del pensamiento.  Hay una importante 
desorganización de la conducta llegando incluso a fases 
catatónicas.  
- Fase residual. Predominan las alteraciones de la afectividad, 
abandono social y las conductas extrañas.  
En las fases psicóticas hay una pérdida del contacto con 
la realidad pero en la fases prodrómica y residual se puede preservar 
un correcto juicio de la realidad.  
El DSM-IV exige una duración (incluyendo pródromos, 
psicosis aguda y fase residual) mayor a 6 meses, y un período de 
síntomas psicóticos de aproximadamente 1 mes con una clara 
repercusión del trastorno en el funcionamiento social, académico o 
laboral del paciente.  
Los síntomas clásicos habitualmente se diferencian en positivos y 
negativos:  
• Los síntomas positivos son los derivados de la enfermedad y 
no son parte de la experiencia normal. Consisten en ideación 
delirante, alucinaciones, desorganización del pensamiento y 
conducta bizarra. Puede existir excitabilidad, angustia, 
comportamiento agresivo o inquietud motora.  
• Los síntoma negativos  son propiedades fisiológicas 
normales del funcionamiento psicológico que se deterioran 
por la enfermedad.  Nacen de la disminución de las funciones 
psicomotoras que incluyen empobrecimiento del pensamiento 
manifestado por restricción en la cantidad y contenido del 
 
 





lenguaje (alogia), falta de energía (abulia), falta de interés 
(apatía) y dificultad para considerar placenteras actividades 
que anteriormente sí lo eran (anhedonia). 
La capacidad cognitiva también se ve afectada en 
algunos dominios. Predominan las alteraciones en la atención, la 
memoria, el aprendizaje, el procesamiento  de la información, la 
elaboración de ideas y las alteraciones ejecutivas como planificación 
o adaptación al entorno.  
Subtipos  (o especificadores sintomáticos según DSM V) (Rus 
Calafell & Lemos Giráldez 2014; Regier et al. 2013)  
- Esquizofrenia paranoide. En ella predomina la clínica delirante. 
Es la más frecuente, la de inicio más tardío, la que mejor 
responde al tratamiento y  la que deteriora menos al paciente. 
- Esquizofrenia desorganizada o hebefrénica. En ella predominan 
las alteraciones graves de la conducta (aspecto físico extraño, 
desinhibición, desorganización) y de la afectividad (inapropiada). 
Es la  de inicio más precoz y la de peor pronóstico. 
- Esquizofrenia catatónica (eliminada en el DSM V). El síndrome 
catatónico completo se caracteriza por alteración de la 
psicomotricidad con inmovilidad y estupor, negativismo o 
mutismo extremo, posturas y movimientos anormales sin un 
propósito evidente, y ecosíntomas  (ecolalia, ecopraxia, 
ecomimia). Habitualmente precisa terapia electroconvulsiva.  
- Esquizofrenia indiferenciada. Es la forma que presenta 
características de varios subtipos. 
- Esquizofrenia residual. Situación en que, tras un brote psicótico, 
desparecen los síntomas positivos y predominan los negativos. 
 
 





Especificadores de curso  (DSM V) (Regier et al. 2013):  
1) primer episodio, actualmente episodio agudo.  
2) primer episodio, actualmente en remisión parcial.  
3) primer episodio, actualmente en remisión total. 
4) episodios múltiples, actualmente episodio agudo.  
5) episodios múltiples, actualmente en remisión parcial. 
6) episodios múltiples, actualmente en remisión total. 
7) continuo (gran variedad de síntomas). 
8) inespecífico. 
Tratamiento  
Debe apoyarse tanto en el manejo farmacológico con 
antipsicóticos de primera (APG) o de segunda generación (ASG), 
como psicológico (psicoterapia individual, grupal, de familia y 
rehabilitación funcional).  Se tratará mas adelante en el texto.  
 
1.3.3 TRASTORNO DELIRANTE CRÓNICO  
(Kaplan et al. 2009)  
 Es un forma infrecuente de psicosis caracterizada por la 
aparición insidiosa de un delirio bien estructurado y monotemático.  
Éste desencadena una reacción emocional adecuada,  sin deterioro 
psicológico pero sí social.  Aparece con más frecuencia en mujeres 
 
 





de mas de 40 años. No hay agregación familiar pero hay poblaciones 
con especial riesgo (sordos, inmigrantes, presos, personas con bajo 
nivel socioeconómico, etc.).  Tradicionalmente se ha considerado 
que no hay alucinaciones, pero este datos es, a veces, difícil de 
valorar.  
Los principales delirios son los de persecución, de celos 
(o síndrome de Otelo), de enfermedad (como el delirio de 
parasitación), el megalomaníaco y el de amores (síndrome de 
Clerambault o erotomanía) 
El curso es crónico y con poca adhesión al tratamiento, 
por lo que se prefieren los antipsicóticos en forma de liberación 
retardada o depot. Habitualmente, no se consigue la desaparición 
del delirio, pero sí su encapsulación.  
 
1.3.4 TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO  
Es una entidad controvertida en la que se incluyen los 
pacientes que cumplen criterios diagnósticos tanto para trastornos 
afectivos recurrente como para esquizofrenia, en la que aparecen 
síntomas incongruentes con su estado de ánimo. Los criterios 
diagnósticos se han modificado parcialmente en el DSM V (Regier et 
al. 2013). Actualmente, se incide en que el diagnóstico debe 
realizarse de manera longitudinal, así que es necesario que el 










1.3.5 OTROS TRASTORNOS PSICÓTICOS 
Trastorno esquizofreniforme (duración entre 1 – 6 meses) y 
trastorno psicótico breve (menos de 1 mes de duración). Son 
episodios psicóticos de inicio súbito y de duración más breve que la 
esquizofrenia, que suelen aparecer en pacientes con trastornos de 
personalidad, que están más relacionados con factores precipitantes 
y que tienen mejor pronóstico. La remisión es completa.  
Trastorno psicótico compartido (“folie à deux”). Casos raros en los 
que una o más personas presentan síntomas psicóticos inducidos 
por la convivencia con un paciente con otro trastorno psicótico, 
llamado “inductor”.  
Trastorno psicótico no especificado. Trastorno en que aparece 
sintomatología psicótica, pero en el que, o bien por falta de 
información, por información contradictoria o por otro motivo, no se 
cumplen los criterios diagnósticos de otros trastornos psicóticos 
definidos. 
 
1.4 SALUD VASCULAR EN PACIENTES CON 
TRASTORNOS PSICÓTICOS 
1.4.1 FACTORES DE RIESGO VASCULAR  
La mayor morbimortalidad de los pacientes con TP 
comentada previamente es debida a tasas significativamente 
mayores de casi todos los FRCV, al estilo de vida, al consumo de 
fármacos antipsicóticos  (Allison & Casey 2001; Meyer et al. 2008; 
 
 





Leucht et al. 2009) -sobre todo a dosis altas- (Torniainen et al. 2014) 
y en general, a un peor control de la salud en su definición más 
global (Brown 1997; Hennekens et al. 2005; Montejo 2010; 
Thornicroft 2011). En los últimos años además, se están  
identificando ciertos agentes ambientales infecciosos que puedan 
contribuir a este exceso de morbilidad, como son el Ebstein –Barr 
Virus y  el Herpes Virus Simple  (Dickerson et al. 2014). 
 
Las frecuencias de los FRCV en la población general 
son, aproximadamente: HTA 25-40%;  DM 4-12%, tabaquismo 20-
40%, DLP 6-40% y sobrepeso hasta 48% (Torquero 2006, Medrano 
2005). En los pacientes con esquizofrenia se han descrito tasas 
significativamente mayores de casi todos ellos. Hay series que 
describen frecuencias de DM del 13% y de tabaquismo o sobrepeso 
cercanas al 70% (Wildgust & Beary 2010; Allison et al. 1999; 
Davidson et al. 2001). El estilo de vida, la dieta, los tóxicos y las 
enfermedades asociadas a éstos también juegan un papel 
importante. Todo ello contribuye a que los pacientes con 
esquizofrenia tengan un riesgo hasta triplicado de desarrollar un 
síndrome metabólico (De Hert et al. 2011; Saari et al. 2005; Wirshing 
2004). 
Así como en los últimos años se han publicado varios 
textos y revisiones sobre la predisposición de los pacientes con 
esquizofrenia a presentar enfermedades cardiometabólicas (Meyer & 
Stahl 2009), hay pocos estudios que muestren que se pueden 
realizar intervenciones efectivas sobre ellos, y ninguno a largo plazo, 
prospectivo que muestre el impacto de éstas en la mortalidad 
(Wildgust & Beary 2010). 
 
 





El riesgo cardiovascular global se mide habitualmente 
con la fórmula Framingham. Ésta tiene en cuenta la edad, las cifras 
de presión arterial sistólica, de colesterol HDL y total, el género, la 
toma de fármacos antihipertensivos y la presencia o no de DM y de 
tabaquismo. Con estos datos se obtiene un porcentaje (Framingham 
Risk Score, FRS) que se interpreta como el riesgo de presentar un 
evento cardiovascular a los 10 años. Se ha descrito que los 
pacientes con esquizofrenia tienen valores significativamente 
elevados de este índice tanto en hombres (9.4% vs  7.0%) como en 
mujeres (6.3% vs 4.2%), cuando se comparan con controles 
apareados por edad, raza y género, y tras controlar el índice de 
masa corporal (Goff et al. 2005). 
El manejo y diagnóstico de la patología somática en 
pacientes con esquizofrenia presenta ciertas dificultades: puede ser 
difícil diferenciar entre la aparición de clínica somática y ciertos 
efectos secundarios de fármacos antipsicóticos (Kozumplik et al. 
2009), estos pacientes presentan quejas físicas en estadios más 
avanzados de sus enfermedades somáticas y pueden tener 
dificultades para reconocer y hacer frente a sus síntomas (Oud & 
Meyboom-de Jong 2009, Mitchell & Lord 2010). Además, los 
médicos no psiquiatras, en general, no disponen de guías clínicas 
adaptadas al manejo de la comorbilidad somática en pacientes 
psiquiátricos. De hecho, cuando se estudia cómo se aplican las 
guías de actuación general en estos pacientes, los resultados no son 
los deseables. Se observa que los pacientes con antecedentes 
psicóticos no reciben los tratamientos destinados al control de FRCV 
y al tratamiento de las situaciones de riesgo del modo en que se 
recomienda en las guías médicas, a pesar de que presentan una 
mayor mortalidad que la población general. Hay datos sobre el 
 
 





menor uso estatinas (OR=0.51), beta bloqueantes (OR=0.82) y sobre 
la menor indicación de by-pass cardíaco (OR=0.35) (Kisely et al. 
2009). También parece que se realizan menos arteriografías 
cerebrales, que se inicia menos la anticoagulación y que tienen 
menos posibilidades de ser hospitalizados por un patología somática 
(OR=0.65) (Wahlbeck et al. 2011; Raedler 2010; Kisely et al. 2009). 
El hecho de que estos pacientes no reciban un tratamiento óptimo 
probablemente esté en relación con el exceso de muerte prematura, 
por lo que debe ser claramente identificado (Mitchell & Lord 2010).  
Con el fin de minimizar estos riesgos y diferencias, se 
vienen elaborando,  desde el año 2000, una serie de guías y 
recomendaciones destinadas al control de riesgo cardiovascular en 
pacientes con esquizofrenia. Por orden de frecuencia se 
recomiendan determinaciones de: glucosa en ayunas, índice de 
masa corporal, triglicéridos, diámetro de cintura, colesterol total, 
HDL, LDL, tensión arterial y monitorizar la aparición de clínica de 
diabetes. Además, se recomienda actividad física, dieta, 
psicoeducación del paciente y de la familia, tratamiento de las 
alteraciones de los lípidos, de la glucosa, abstención del tabaco y 
remitir al médico especialista de referencia en caso de precisar 
tratamiento (De Hert et al. 2011).  
 
1.4.2 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR  
La relación entre la ECV y la patología psiquiátrica se ha 
investigado ampliamente en la literatura en los últimos años. Sin 
embargo,  la mayor parte de los textos hacen referencia al desarrollo 
 
 





de clínica neuropsiquiátrica tras un evento cerebrovascular (Chen & 
Tzeng 2010; Santos et al. 2009) . 
Mucho menos frecuentes son los textos sobre la 
presencia de ECV en pacientes con patología psiquiátrica de base, y 
aún más difíciles de encontrar, aquéllos que hacen referencia en 
concreto a la ECV silente como hallazgo en pacientes con trastornos 
psiquiátricos (Avdibegović et al. 2007; Fujikawa et al. 1995). Los 
datos publicados sobre el tema, además, son contradictorios.  En 
una extensa revisión bibliográfica de 2008, destinada a desarrollar 
un documento de consenso a nivel español sobre la salud física de 
los pacientes con esquizofrenia (Sáiz Ruiz et al. 2008), se analizaron 
20 estudios que hacen referencia a las complicaciones neurológicas 
de dichos pacientes. De todos ellos, sólo uno (Sokal et al. 2004) lo 
hace sobre la prevalencia de ictus. En él, se describen 
específicamente las mismas cifras que en la población general, salvo 
en el subgrupo de pacientes con esquizofrenia ingresados, en que 
parece ser inferior.  Es más, en un texto de 2011, se describe que 
los pacientes con esquizofrenia, en los primeros 90 días tras 
presentar un ictus, tienen una mortalidad más baja que la población 
general (Kang et al. 2011).  
Sin embargo, varios textos han descrito un riesgo 
aumentado de ECV en los pacientes con esquizofrenia, así como 
ciertas particularidades en la evolución de la ECV en estos pacientes 
(Sokal et al. 2004; Kang et al. 2011). En un estudio de 2008 
observaron como, en los 5 años siguiente a haber precisado un 
ingreso por exacerbación aguda de su patología psiquiátrica de 
base, pacientes jóvenes con esquizofrenia presentaban el doble de 
posibilidades de desarrollar un ictus, comparados con controles 
 
 





ingresados por una apendicectomía. Este riesgo era mucho mayor 
en mujeres que en hombres (Lin et al. 2008). Otros textos también 
hacen referencia a mayores tasas de mortalidad por enfermedad 
cerebrovascular en mujeres con esquizofrenia  (Lahti et al. 2012) y, 
en general, a tasas de mortalidad por ECV mayores que en la 
población general (Brown et al. 2000). 
En la reunión de la Sociedad Española de Neurología del 
año 2010 se presentaron 2 pósters con series de 58 y 42 casos de 
consultas realizadas de psiquiatría a neurología donde sólo se 
describe un caso diagnosticado de ECV. En ellos, sin embargo, sólo 
se hace referencia al diagnóstico principal y no a la comorbilidad ya 
presente o no relevante en la valoración de ese momento (Martínez-
Salio A, Sierra-Hidalgo F, Correas-Callero & Fernández E, Ruiz-
Morales J 2010; Piñol-Ripoll G, Boné B, Purroy F, Quílez A, 
Sanahuja J & Al. 2010) .  
En los pacientes con esquizofrenia o psicosis paranoide 
de inicio tardío, con características clínicas diferentes a los de inicio 
precoz (Tonkonogy & Geller 1999), se han descrito hasta 3 veces 
más de hiperintensidades de sustancia blanca que podrían ser de 
origen isquémico en la RMN (Tonkonogy & Geller 1999), sobre todo 
en las zonas periventriculares y en el tálamo (Sachdev et al. 1999; 
Sachdev & Brodaty 1999). 
Es difícil saber hasta qué punto la frecuencia de ECV 
silente en pacientes con trastornos psicóticos observada en nuestros 
estudios está aumentada sobre la esperable en su grupo de edad y 
comorbilidad, ya que los datos sobre la frecuencia de ECV silente en 









1.4.3 ENVEJECIMIENTO PRECOZ EN ESQUIZOFRENIA  
Ya se ha comentado que los pacientes con esquizofrenia 
presentan un riesgo elevado de muerte prematura por diferentes 
causas. Actualmente se considera que la esquizofrenia se asocia a 
un envejecimiento fisiológico y estructural acelerado que afecta 
desde un nivel molecular a todas las estructuras corporales, no sólo 
al cerebro  (Kirkpatrick et al. 2008; Papanastasiou et al. 2011; Jeste et al. 
2011). De hecho, algunos autores proponen considerar la 
esquizofrenia como un tipo especial de progeria segmentaria 
(Papanastasiou et al. 2011) 
La inflamación, la activación inmune  y el estrés oxidativo 
están implicados en la biología del envejecimiento, en las 
enfermedades relacionadas con la edad  y en la esquizofrenia. 
Determinados indicadores de envejecimiento son más prevalentes 
tanto en pacientes con esquizofrenia como en sus familiares 
(Fernandez-Egea et al. 2009; Okusaga 2014). Estos son: aumento 
de la proteína C reactiva, disminución de la longitud de los telómeros 
en células mononucleares, disminución de algunas citoquinas (IL-2) 
y aumento de otras (IL-1RA, sIL-2R, y IL-6), alteraciones en los 
radicales del oxido nítrico, déficit de antioxidantes como glutation, 
superóxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxidasa,  ácido úrico, 
albumina y bilirrubina, e incluso alteraciones genéticas que afectan a 
la cadena respiratoria mitocondrial  (Ng et al. 2008; Fan et al. 2007; 
Zhang et al. 2007). 
En la población general se describe la  paradoja del 
envejecimiento, según la cual,  con la edad y, a pesar de un 
progresivo declive físico y de algunas funciones cognitivas, la 
percepción de la situación psicosocial global mejora.  En los 
 
 





pacientes con esquizofrenia esta paradoja es aún mas llamativa. El 
deterioro físico es más rápido que en la población general pero la 
situación psicosocial, al mejorar los síntomas psicóticos, al haber 
menos brotes agudos y al mejorar el autoconocimiento, tiende a la 
mejoría. El declive cognitivo no se ve acelerado por el hecho de 
presentar esquizofrenia, pero hay que tener en cuenta que estos 
pacientes presentan, de base,  tasas mas altas de deterioro cognitivo 
leve (Jeste et al. 2011). 
 
1.5 INFLUENCIA DE LOS FÁRMACOS  
 
1.5.1 ANTIPSICÓTICOS EN MONOTERAPIA  
La aparición de las fenotiazidas, en 1952, supuso una 
revolución en el tratamiento de los trastornos psicóticos. Bloquean a 
nivel central los receptores dopaminérgicos D2. En concentraciones 
terapéuticas bloquean también los receptores de serotonina 5-HT2 y, 
con diferente sensibilidad, algunos subtipos de receptores 
noradrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos. Por tanto, además 
de la acción antipsicótica, poseen otras acciones farmacológicas.  
Los primeros antipsicóticos,  de primera generación, típicos, o 
neurolépticos, fueron sintetizados sobre todo a partir de estas 
primeras fenotiazidas (Tabla 10). Tenían fundamentalmente acción 
antidopaminérgica, eran eficaces sólo en los síntomas positivos y se 
asociaban a importantes efectos secundarios extrapiramidales e 
hiperprolactinemia  (Ceruelo & García 2007). En la década de los 60 
nacen los antipsicóticos de segunda generación, o típicos, con la 
 
 





clozapina (CLZ). Tiene menos efecto dopaminérgico y mayor 
afinidad serotoninérgica, por lo que son eficaces también en el 
control de lo síntomas negativos. Actualmente hay 7 comercializados 
(Tablas 10,11 ) y son el tratamiento de primera elección en la 
esquizofrenia. Comparados con los de APG son mejor tolerados, 
causan menos efectos extrapiramidales, pero producen más efectos 
adversos metabólicos y cardiovasculares (Leucht et al. 2009; Meyer 
et al. 2008; Allison & Casey 2001).  
 
Tabla 10. Clasificación de los principales antipsicóticos. Adaptado de 
(Ceruelo & García 2007) 
Familia Estructura Principio activo 




























Hay evidencia tanto de que los ASG están relacionados 
con efectos secundarios cardiovasculares y síndrome metabólico 
(Harris & Barraclough 1998; Casey 2005; Stahl et al. 2009) como de 
que estos efectos no son los mismos en todos ellos (Meyer et al. 
2008; Stahl et al. 2009; Drici & Priori 2007; Brooks et al. 2009). 
La elección del antipsicótico a usar en cada paciente 
debe estar basada tanto en su eficacia como en los posibles efectos 
adversos y la reversibilidad de los mismos (Tosh et al. 2011; De Hert 
et al. 2006; Ried et al.). Con el objetivo de identificar ambos 
aspectos, entre 2001 y 2004 se realizó, en Estados Unidos, el 
Ensayo clínico CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention 
Effectiveness),  un extenso estudio multicéntrico aleatorizado y 
controlado sobre pacientes con esquizofrenia en tratamiento 
antipsicótico  (Daumit et al. 2008).  
En la tabla 12 se muestra un resumen general de los 
principales efectos secundarios cardiometabólicos de los 
antipsicóticos de segunda generación, comparados con la 
amisulprida. 
Neurotransmisor Dopamina Serotonina Noradrenalina Histamina Acetilcolina 
Receptor D1 D2 5-HT2 α1 α2 H1 M1-5 
Clozapina + + + + + + + 
Olanzapina + + + + - + + 
Quetiapina + + + + +/- + +/- 
Risperidona - + + + + + - 
Ziprasidona - + + + - + - 
Aripiprazol +/- + + + - + - 
 
Tabla 11: Bloqueo de los neurotransmisores de los antipsicóticos 
atípicos. Adaptado de (Ceruelo & García 2007) 
 
 





 Aumento de 
peso 
DLP DM Aumento 
intervalo QT 
FRS 
Amisulprida + - + -  
Aripiprazol - - - -  
Clozapina +++ ++ +++ +  
Olanzapina +++ ++ +++ - + 
Quetiapina ++ + ++ - + 
Risperidona ++ +/- ++ ++  
Ziprasidona +/- - - ++ - 
 
Tabla 12: Efectos secundarios de los antipsicóticos. Adaptado de 
(Ventriglio et al. 2015). FRS: Framingham Risk Score 
 
De manera global, parece claro que los ASG que tienen 
más efecto metabólico son clozapina (CLZ) y OLZ (riesgo de 
síndrome metabólico 43.9%-34.8%) (Newcomer & Haupt 2006; 
Haupt 2006) seguidas de RSP y quetiapina (QTP). Los que tienen 
menos efectos secundarios metabólicos son  ziprasidona (ZPR) 
(riesgo de síndrome metabólico 37.7%-29.9%) y aripiprazol (ARIP). 
Sin embargo, hay resultados contradictorios sobre el efecto de RSP, 
QTP, ZPR y ARIP sobre glucemias y lípidos (Scheepers-Hoeks et al. 
2008; Perez-Iglesias et al. 2008; Birkenaes et al. 2008; Casey 2004) 
De forma más concreta se ha descrito: 
- Factores no modificables. La raza y el género juegan un papel 
moderado en los efectos secundarios metabólicos de los 
antipsicóticos. Aunque los varones son más vulnerables de forma 
global a los FRCV, la muerte cardiovascular está 
desproporcionadamente incrementada en las mujeres que los toman 
 
 





(Brooks et al. 2009; Seeman 2009). Además, hay una importante 
susceptibilidad individual. Se han identificado algunos pacientes 
jóvenes, con esquizofrenia, que no han recibido nunca tratamiento 
antipsicótico, como población especialmente vulnerable a aumentar 
de peso y a sufrir cambios en el metabolismo de la glucemia con los 
SGA, en su primer episodio psicótico (Pramyothin & Khaodhiar 
2010). 
- Aumento de peso. Sobre todo con CLZ y OLZ, y menor con ZPR, 
ARIP, RSP y QTP (Newcomer & Haupt 2006; Manschreck & 
Boshes). Las diferencias entre ASG se atenúan con el paso del 
tiempo (Birkenaes et al. 2008). El aumento parece más importante al 
inicio del tratamiento. Se describe pérdida de peso al cambiar CLZ u 
OLZ por ZPR o ARIP, que puede ser debida al hecho de dejar de 
tomar los primeros  más que por un efecto real de pérdida de peso 
con los segundos (Bai et al. 2006). 
- Cambios del FRS. En el estudio CATIE se observó aumento con 
OLZ (+0,5%) y con QTP (+0,3%), y reducción con perfenazina (-
0.5%), RSP (-0.6%) y ZPR (-0.6%). En otro estudio (Bushe et al. 
2010) se describe en los hombres aumento estadísticamente 
significativo del 7.69% del FRS con OLZ, y reducción de 11.6% con 
ZPR. En mujeres,  se mantenía el signo de estas diferencias pero de 
forma no significativa. 
- Hiperglucemia. Se describe una incidencia hasta del de 10.1% de 
DM tras 6 semanas de toma de antipsicóticos, no siempre 
dependiente de aumento de peso (Montes et al. 2007; Haupt 2006; 
Birkenaes et al. 2008; Anon 2007). Con los APG hay aumento de 
riesgo de DM tipo 2 a pesar de su poco efecto en la obesidad 
abdominal y la dislipemia (Scheepers-Hoeks et al. 2008). En el 
 
 





estudio CATIE se describieron cambios del metabolismo de la 
glucosa con CLZ, QTP y OLZ (Meyer 2010). Se estima que el riesgo 
de desarrollar DM al tomar un APG respecto a un SGA varía entre 
46 y 53 nuevos casos/1000 pacientes (Citrome et al. 2007). 
- Hipertrigliceridemia. Se ha descrito aumento de triglicéridos con 
CLZ, OLZ y QTP, y reducción con RSP y perfenazina. Con ZPR se 
ha descrito tanto falta de efecto como reducción de sus niveles (Del 
Valle et al. 2006; Mehta et al. 2010) . 
- ECV. En el seguimiento, durante 7 años, de una cohorte de más 
10.000 pacientes ancianos en tratamiento con AP, se describe que, 
el uso prolongado (más de 30 días) de AP se asocia con un riesgo 
elevado de desarrollar algún evento cerebrovascular agudo. 
Además, se observa que este riesgo es el mismo para SGA  que 
para APG (Mehta et al. 2010). 
- Efecto del cambio del antipsicótico. Hay estudios que muestran que 
tras el cambio de RSP a OLZ el riesgo cardiovascular puede 
aumentar hasta en un 33% (Kamphuis et al. 2010; Ried et al.) y que, 
con el cambio de otro ASG por ziprasidona (ZPR), tras 6 meses se 
puede reducir el peso, la glucemia, el colesterol total y los 
triglicéridos sin que haya una pérdida de eficacia clínica (Montes et 
al. 2007). 
 
1.5.2 POLITERAPIA ANTIPSICÓTICA  
El uso de simultáneo de dos o más antipsicóticos 
(politerapia antipsicótica) es una práctica bastante extendida en el 
manejo de determinados síntomas psicóticos resistentes al 
 
 





tratamiento. Diferentes estudios sitúan la frecuencia de su uso entre 
el 10-30% en los USA, y casi en el 14% en nuestra área (Bernardo et 
al. 2012). Esto datos llaman la atención si se tiene en cuenta que 
hay poca evidencia sobre su eficacia y seguridad (Bernardo et al. 
2012; Correll et al. 2009).  
Parece que su uso se asocia con un mayor coste 
económico del tratamiento  y con más efectos secundarios (Stahl & 
Grady 2006) por lo que no se recomienda su uso de forma habitual. 
Sí se acepta que puede ser una estrategia eficiente en pacientes 
seleccionados, o en determinadas situaciones especiales como 
pueden ser exacerbaciones en que predominen los síntomas 
positivos con violencia psicótica e impulsividad, hostilidad y 
conductas autolesivas, entre otras (Katona et al. 2014; Stahl 2013). 
Actualmente, no se dispone de ensayos clínicos aleatorizados y 
controlados con placebo sobre su uso. Por cuestiones prácticas y 
éticas es poco probable que se realicen, por lo que la evidencia se 
está obteniendo de revisiones de la literatura y opiniones de 
expertos, fundamentadas en estudios basados en la práctica clínica 










































- Los pacientes con TP presentan más riesgo de presentar ECV. 
 
- Este riesgo es independiente de los FRCV clásicos. 
 




1- Valorar si hay un aumento de ECV en pacientes con TP 
respecto a  la población general (con y sin patología 
psiquiátrica)   
 
 
2- De ser así,  evaluar  la relación entre los TP y la ECV. Valorar 
si ésta es debida sólo a un aumento del riesgo vascular 
global o si hay,  además,  un riesgo añadido por  presentar 




3- Analizar la relación entre ECV y el consumo de fármacos 


































3.1 CONTEXTO CLÍNICO Y JUSTIFICACIÓN 
El Parc Sanitari Sant Joan de Déu, centro donde se ha 
realizado este proyecto, es una red de servicios asistenciales para 
adultos formada por dos áreas bien diferenciadas: el Hospital 
General y los Servicios de Salud Mental.  
El Hospital General es un centro referencia de los 
125.000 habitantes de 4 poblaciones del Baix Llobregat:  Sant Boi de 
Llobregat, Santa Coloma de Cervelló, Sant Vicenç dels Horts y 
Torrelles de Llobregat.  El centro dispone de camas de 
hospitalización para patología aguda, quirófanos y consultas 
externas.  
El Servicio de  Neurología del centro está formado por 5 
neurólogos y 1 neurofisióloga y es responsable de camas de 
hospitalización para patología aguda, de interconsultas, de dar 
soporte al área de urgencias y de la valoración neurológica 
ambulatoria los pacientes de la zona.  
El área de Salud Mental es referencia para un área 
mayor (aproximadamente 1.000.000 habitantes) que incluye: 
Cornellà de Llobregat, Esplugues de Llobregat, El Prat de Llobregat, 
Barrio de Poble Sec, Barrio de Sants, parte de L’Hospitalet de 
Llobregat y la Comarca del Garraf. Recientemente, el área se ha 
reducido al incorporarse a la red asistencial la Unitat Polivalent de 
Salut Mental Sant Joan de Déu-Numància.  
Los servicios de Salud Mental incluyen: 
- Urgencias 
- Hospitalización de agudos 
 
 





- Unidad de subagudos 
- Hospital de día 
- Servicio especializado en rehabilitación psiquiátrica intensiva  
El Hospital General y el Área de Salud Mental comparten 
físicamente las Urgencias y los Servicios Centrales (incluyendo 
Análisis Clínicos y Radiodiagnóstico).  
Del mismo modo, los profesionales sanitarios del Parc 
proporcionan del servicio a las dos áreas. Así, desde 2006, la 
consulta neurológica desde las unidades de Salud Mental se realiza 
por los neurólogos del Hospital General. 
Este proyecto nace de la percepción de los profesionales 
del servicio de neurología, a raíz de desarrollar esta actividad de 
interconsulta, de que la presencia de ECV en pacientes con algún 
tipo de TP era superior a la esperada por la edad y por el perfil 
vascular del paciente. Los eventos cerebrovasculares observados no 
se limitaban al concepto tradicional de ictus sintomático, sino que se 
extendían al hallazgo de lesiones vasculares silentes. Es decir, a 
lesiones isquémicas a nivel encefálico en pacientes a los que se 
había realizado una prueba de neuroimagen por un motivo diferente 
al de la aparición de una focalidad neurológica aguda (sospecha de 
deterioro cognitivo, síndromes extrapiramidales atípicos o 
asimétricos, estudio de un primer episodio psicótico, cefalea, crisis 
comiciales, trastornos de la marcha, etc.).  
Que los pacientes con TP presentan un mayor riesgo 
vascular global es un hecho bien documentado, que se ha estudiado 
ampliamente, que se puede explicar por varios motivos y que ya se 
 
 





ha comentado en la introducción.  Del mismo modo,  es evidente que 
la presencia de ECV está íntimamente relacionada con la carga 
vascular global.  
Sin embargo, acerca de la presencia de ECV en 
pacientes TP hay  poca literatura y con resultados contradictorios. 
Este hecho hace que, para el manejo de esta situación clínica, que 
en nuestra practica habitual no es excepcional, no dispongamos de 
las evidencias científicas deseables.  
La población con TP es especialmente vulnerable a 
presentar complicaciones vasculares por los motivos que ya se han 
expuesto ampliamente. Sin embargo, es una población con una 
esperanza y una calidad de vida reducidas respecto a la población 
general, por motivos más complejos que los vasculares. Los 
pacientes con esquizofrenia presentan un envejecimiento precoz de 
etiología multifactorial que algunos autores han cuantificado, 
equiparando la salud global de un paciente con esquizofrenia de 40 
– 50 años con la de un paciente sin esquizofrenia de 60 – 70 años 
(Jeste & Maglione 2013) 
Sin embargo, cuando los profesionales sanitarios 
observamos algún tipo de ECV en pacientes con TP, no disponemos 
de ninguna evidencia para actuar de distinto modo que en la 
población general. Esto puede llevar a tomar decisiones que, en 
ocasiones, no sean las adecuadas, a actuar de modo individualizado 
en base a criterios de subjetividad (sobre todo cuando en el proceso 
intervienen diferentes especialidades) y, en definitiva, a un manejo 










En los 3 estudios se han seguido unas definiciones estables:  
• ECV: Se ha considerado como ECV tanto la sintomática (AIT 
o ictus) como la asintomática (leucoaraiosis, lesiones 
lacunares u otro tipo de lesiones isquémicas) 
• Patología psiquiátrica. El origen de los pacientes obtenidos 
de psiquiatría fueron: las unidades de agudos y de 
subagudos del mismo servicio. Todos eran pacientes con 
algún tipo de Trastorno Mental Severo (TMS) que habían 
precisado, como mínimo, un ingreso.  El diagnóstico lo realizó 
el psiquiatra responsable, de acuerdo con el DSM IV 
(American Psychological Association (APA) 2002). Se 
consideraron como TP 5 entidades: esquizofrenia, trastorno 
esquizoafectivo, trastorno delirante crónico, trastorno 
psicótico breve y trastorno psicótico no especificado.  
3.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
Los criterios de inclusión son diferentes en cada unos de 
los estudios y se explican en los apartados correspondientes.  
En los 3 estudios se  excluyeron los pacientes en los que 
la clínica psicótica se consideró secundaria a tóxicos, a deterioro 
cognitivo o a un TCE previo. 
3.4 PRUEBAS DE IMAGEN 
Las pruebas de imagen fueron valoradas por uno de los 
tres neuroradiólogos del centro, y codificadas en base a criterios 
 
 





estrictamente radiológicos. En general, se consideraron lesiones de 
origen vascular las que aparecían como hipodensidades en el TAC o 
bien, como hiperintensidad en las secuencias T2, DP y FLAIR de la 
RMN, y que además seguían un patrón de distribución vascular 
(afectación de un territorio arterial definido, de las fibras 
subcorticales sub-U de la sustancia blanca, de territorios profundos 
limítrofes o de los ganglios de la base) (Martí-Vilalta 2012; Arboix 
2006) 
3.5 OBTENCIÓN DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Las datos se obtuvieron a través de la historia clínica 
informatizada.  
En los 3 estudios se recogieron  datos clínicos, 
epidemiológicos y farmacológicos de los 5 años previos a los 
eventos o a la prueba de imagen diagnóstica de cada uno de los 
pacientes. 
3.5.1 VARIABLES RECOGIDAS Y CALCULADAS 
Las variables recogidas directamente de la historia 
clínica fueron:  
• Datos del paciente 
o Año de nacimiento 
o Género (Hombre/Mujer) 
 
 





o Tabaco (Si/No). Se consideraron como fumadores 
aquellos en los que había transcurrido menos de un año 
de su último consumo.  
o DM (Si/No) 
o Presión Arterial Sistólica (mmHg). Se realizó la media de 
dos determinaciones recogidas durante el ingreso de 
forma rutinaria, y no motivadas por la aparición de 
sintomatología aguda.  
o Colesterol total y HDL (mg/dl). Obtenido de analíticas 
extraídas, como máximo, en los 2 años previos al evento 
o a la prueba de imagen.  
o Tratamiento para HTA (Si/No) 
o Presencia de ECV:  
§ 0: no presencia de ECV  
§ 1: ictus isquémico  
§ 2: accidente isquémico transitorio 
§ 3: enfermedad hipóxico isquémica difusa 
§ 4: lesiones lacunares silentes  
§ 5: otras lesiones isquémicas en pruebas de 
imagen, silentes  
o Fecha del evento sintomático o de la realización de la 









o Fecha de diagnóstico de la ECV 
 
• Diagnóstico psiquiátrico principal: 
0. No patología psiquiátrica 
1. Esquizofrenia 
2. Trastorno esquizoafectivo 
3. Trastorno delirante crónico 
4. Trastorno psicótico no especificado 
5. Trastorno del ánimo 
6. Trastorno bipolar 
7. Trastorno cognitivo 
8. Trastorno de personalidad 
9. Otro 
 
• Fecha ingreso en psiquiatría 
• Toma de antipsicóticos en los últimos 5 años (Si/No) 
a. Nombre del fármaco 
b. Dosis del fármaco 
c. Fecha inicio, de cambio de dosis y de retirada del 
fármaco 
 
Con los datos de las variables recogidas se calcularon nuevas 
variables:  
• Presencia de ECV (Si/No)  
 
 





o Si: grupos “ECV” 1-5.  
o No: grupo “ECV” 0 
• Presencia de TP (Si/No)  
o Si: grupos “Diagnóstico psiquiátrico principal” 1-4 
o No: grupos “Diagnóstico psiquiátrico principal” 0, 5-9 
• Edad (años)  
• Meses acumulados de consumo de antipsicóticos (de primera 
generación y atípicos) 
• Dosis media equivalente de clorpromazina (mg/día) 
Calculada siguiendo los criterios del consenso internacional 
descrito en (Gardner et al. 2010) 
• Número de APG consumidos 
• Meses de consumo de APG 
• Número de ASG  
• Meses de consumo de ASG 
• Meses en polifarmacia (consumo de 2 o más antipsicóticos 
simultáneos) 
3.5.2 ANALISIS ESTADÍSTICO 
Los resultados se expresan como media y error estándar 
de la media, asumiendo un error alfa de 5%. Las variables continuas 
se analizaron con una prueba  de T-Student y las categóricas un test 
de Chi Cuadrado, tras verificar las condiciones de aplicación. El 
análisis multivariante se realizó mediante regresión logística. 
En los casos en que se tuvo que buscar una relación 
lineal entre variables cuantitativas y binarias, primero se 
categorizaron en cuartiles y posteriormente se realizó una regresión 
logística binaria con análisis de tendencia, tomando como referencia 
 
 





la categoría más baja.  
Para todos los tests, el nivel de significación se 
estableció en p ≤ 0.05.  Los datos fueron analizado usando SPSS 
20.0. El diseño, los estudios y el análisis del resultado se realizó con 
el soporte del Servei d’Assessorament Metodològic i Estadístic a la 














































4.1 PRIMER ESTUDIO 
En el primer estudio presentado se ha realizado un 
análisis retrospectivo de las consultas solicitadas desde psiquiatría a 
neurología durante 12 meses (junio 2006 – junio 2007). El tamaño 
muestral fue de 70 pacientes. Se analizó la frecuencia de ECV y se 
recogieron variables epidemiológicas, médicas y farmacológicas de 
cada paciente. 
En el estudio se describe una frecuencia de ECV del 
25,7% (18/70) en el total de la muestra de pacientes con TMS, y del 
25% (5/20) en el subgrupo de pacientes con algún tipo de TP.   
Al comparar las características de los grupos con y sin 
ECV, se describe que la única variable relacionada con la presencia 
de ECV es la edad (59 vs 70 años, p= 0.003). Contrariamente a lo 
esperado, en el grupo con ECV no se encuentran más FRCV, 
diferencias de género, mayor consumo de antipsicóticos ni mayor 
riesgo vascular global medido con el FRS. 
En este estudio no se dispuso de un grupo control sin 
TMS para comparar la frecuencia de ECV encontrada, pero sí se 
pudo comparar con los resultados descritos en la literatura sobre la 
frecuencia de ECV en la población general. Cuando en la valoración 
de la ECV se incluye el concepto de silente, la literatura muestra 
rangos muy amplios, como se ha comentado en el apartado 1.2.2. 
De forma general, se considera que en el grupo de edad de los 
pacientes de este primer estudio (62 años) se espera una frecuencia 









4.2 SEGUNDO ESTUDIO 
El segundo artículo se centra únicamente en los 
pacientes con TP, y los compara con pacientes con otro tipo de 
TMS. En él, se realiza un estudio de casos y controles en el que toda 
la muestra (n=119), edad media 69 años,  está formada por 
pacientes de las unidades de psiquiatría, a los que se había 
realizado una prueba de neuroimagen. Los casos son  pacientes que 
han sido diagnosticados de algún tipo de ECV y los controles, 
pacientes sin ECV. En cada grupo se analiza la frecuencia de TP y 
se recogen variables epidemiológicas, médicas y farmacológicas de 
cada paciente.  
El resultado muestra  que,  en el grupo con ECV la 
frecuencia de TP fue del 54% (32/59), mientras que en el grupo sin 
ECV es del 23% (14/60), lo  que traduce una OR de 3.9. 
(p=0.001).  Tras el análisis multivariante de los datos recogidos sólo 
se hallan diferencias estadísticamente significativas entre los meses 
de consumo de polifarmacia antipsicótica  (9,5 vs 2,6; p=0.025) y 
entre los meses de toma de APG (9,2 vs 0,56; p=0,02).  De nuevo, 
entre los grupos con y sin ECV no se encuentra diferencias en la 
frecuencia de FRCV ni en los valores del FRS. 
 
4.3 TERCER ESTUDIO 
Con estos resultados, en el tercer estudio se explora 









En él, se realiza un estudio de cohortes retrospectivas 
(n=99, edad media = 63 años) y se introduce una cohorte “control” 
de pacientes sin TMS. Dado que, para que un paciente pueda ser 
diagnosticado (o no) de ECV silente, es necesario que se haya 
sometido a una prueba de neuroimagen, se ha tenido que obtener el 
grupo control de la consulta de neurología, sin patología psiquiátrica.  
Esto introduce un sesgo en el estudio, ya que este grupo control no 
es completamente representativo de la población general. Sin 
embargo,  permite comparar los resultados obtenidos con un grupo 
sin patología psiquiátrica y, por tanto, sin consumo de antipsicóticos.  
La primera cohorte se ha seleccionado como se ha 
mencionado. Posteriormente, apareados por edad y género se ha 
obtenido la otra cohorte de pacientes con algún tipo de TMS (y por 
tanto, con probabilidad de consumo de fármacos antipsicóticos) de 
las unidades de agudos y subagudos de psiquiatría,  a los que se ha 
realizado alguna prueba de neuroimagen. 
En cada cohorte se ha analizado la frecuencia de ECV, y 
se recogen variables epidemiológicas, médicas y farmacológicas de 
cada paciente. 
El resultado muestra que no hay más frecuencia de ECV 
en el grupo con TMS (38.5%;  17/44) que en el grupo sin TMS ni 
consumo de antipsicóticos (40%; 22/55). De nuevo, como en el 
segundo artículo, hay una relación, esta vez no significativa, entre el 
consumo prolongado de polifarmacia antipsicótica con un riesgo 
elevado de ECV (OR 1.39 en el grupo con mayor tiempo de 
consumo de politerapia versus el grupo sin consumo de 
antipsicóticos; p = 0,73) 
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Relationship between antipsychotic drugs and 
cerebrovascular disease in patients with severe mental 
disorder. 
Nuria Berrocal-Izquierdo,  Miquel Bioque , Miguel Bernardo  
 
Abstract 
Introduction and objectives. The presence of cerebrovascular 
disease in patients with severe mental disorder is a relatively 
common clinical event, especially in its asymptomatic forms. 
Nevertheless, the literature on this issue is scarce and sometimes 
contradictory. Antipsychotic drugs, especially atypical ones, play an 
important role in the overall cardiovascular health of these patients. 
The aim of this study is to analyse the frequency of cerebrovascular 
disease in patients with and without severe mental disorder. 
Patients and methods. We present a retrospective cohort study that 
compares the frequency of cerebrovascular disease, including silent 
forms, in a group of patients without mental illness and without 
history of antipsychotic drug intake, with another group of patients 
diagnosed with severe mental disorder who had received 
antipsychotic treatment. The mean age of the groups was 63 years. 
Results. After matching for age and gender, the frequency of 
cerebrovascular disease was the same in both groups and was not 
modified by the use of antipsychotic drugs. A non-significant trend 
towards an association with prolonged use of antipsychotic 
polypharmacy was found.  
 
 





Conclusions. In this study, in contrast to previous reports, 
antipsychotic drug use and the presence of severe mental disorder 
are not associated with an increased risk of cerebrovascular disease. 
Keywords: cerebrovascular disorders, mental disorders, 
antipsychotic agents/adverse effects, antipsychotic 
agents/administration & dosage, polypharmacy.  
 
Introduction 
The relationship between cerebrovascular disease (CVD) and 
psychiatric illnesses has been extensively studied in recent years.  
The existing literature focuses mainly on the development of 
psychiatric pathology following a cerebrovascular event (1). Studies of 
the presence of CVD in patients with severe mental disorder (SMD) 
are scarce and show contradictory results, especially those that 
include the concept of silent CVD (2,3).  
 
In patients with SMD, especially those with a schizophrenia-related 
disorder, the somatic comorbidity described is extensive and includes 
an increased risk of metabolic syndrome and overall cardiovascular 
disease (4,5).  The use of antipsychotic drugs is a relevant factor (6), 
especially when given at high doses (7) . In April 2005, the Food and 
Drug Administration reported an increased risk of mortality in elderly 
patients taking second generation or atypical antipsychotics (SGA). 
In June 2008, this risk was extended to first generation or typical 
antipsychotics (FGA) (8,9). Since then, several studies have confirmed 
these data in the elderly (10–13) and in young adults (14–16). 
 
 





Few studies, however, refer to the specific risk of stroke related to 
taking antipsychotics (19–24), especially in non-elderly adult patients. 
What is more, the results of these studies are less homogeneous 
than those recorded for mortality. 
Most of the texts reviewed (12,14,16–18, 21–23)  find an increased risk in 
patients treated with antipsychotics, and a greater risk in the case of 
SGA than FGA. However, in a large prospective study carried out in 
2014, Jackson et al. (19) described a minimally increased relative risk 
(RR = 1.2) among patients who consumed FGA compared to those 
who consumed SGA. According to those authors, the development of 
a stroke alone would explain a marginal 2.7% of the difference in 
mortality found between the two groups of patients. Franchi et al. 
reached a similar conclusion (20) in a prospective case-control study 
published in 2013. They did not find a general relationship between 
SGA consumption and the risk of developing CVD, but they reported 
that the use of FGA over a long period of time increases the risk of 
CVD, and that the interaction between antipsychotics and 
acetylcholinesterase inhibitors (used in the treatment of dementia) 
may, paradoxically, reduce this risk. Similarly, Laredo et al. (16) in 
2011 found a very slightly increased risk (OR 1.16) of CVD in elderly 
patients (> 65 years) with dementia treated with SGA; they also 
found that this risk disappears after cessation of the drugs. 
The aim of the present study was to analyse the risk of developing 
both silent and symptomatic CVD in patients taking antipsychotics. 
 
Patients and methods 
Patient selection (Figure 1)  
 
 





A retrospective cohort study was performed in which patients were 
selected according to the presence or absence of the risk factor to be 
studied (in this case, the presence of SMD with the subsequent 
consumption of antipsychotics). After this, the presence or absence 
of the pathology associated with the risk factor (in this case, some 
type of CVD) was investigated. Finally, the relationship between the 
exposure and the pathology found was analysed.  
The study was carried out at the Hospital Parc Sanitari Sant Joan de 
Déu between January 2013 and December 2014. The non-exposed 
cohort was obtained by randomly selecting 55 patients from the 
neurological clinic using simple sampling. Those patients were over 
the age of 30, had undergone a neuroimaging test (CT or MRI) and 
had not been diagnosed with any psychiatric pathology by either a 
primary care or a specialized care service. The exposed cohort was 
obtained from the acute and subacute psychiatry units at the same 
center. The exposed cohort comprised 44 patients matched 
individually by age and gender with non-exposed patients, who were 
administered a neuroimaging test during their admission. The clinical, 
epidemiological and pharmacological data of the five years prior to 
the events, or the image test of each of the patients, were reviewed. 
Psychiatric diagnoses were collected and classified according to 
DSM IV. The classic definition of SMD was considered to refer mainly 
to long-lasting mental disorders that cause disability and social 
dysfunction as a consequence of the symptoms of the disease (24).  
 
Two types of CVD were considered: 
- Symptomatic CVD: patients with a history of symptomatic 
 
 





cerebrovascular events (transient ischaemic attack or stroke). 
- Silent CVD: patients who had not presented symptoms, but who 
had undergone a neuroimaging test (CT or MRI) that showed clearly 
ischaemic vascular lesions (diffuse vascular leucoencephalopathy, at 
least one lacunar infarct or other ischaemic lesions). 
 
Neuromaging tests were evaluated by one of the neuroradiologists at 
the center. The tests were coded based on strictly radiological 
criteria. Lesions of vascular origin were the ones that appeared as 
hypodensities in CT or as hyperintensities in the T2, DP and FLAIR 
sequences of the MRI, and also followed a pattern of vascular 
distribution (involvement of a defined arterial territory, of the 
subcortical sub-U fibers of the white matter, or of deep border 
territories or of the basal ganglia) (25,26).  
 
Exclusion criteria for all groups were: an active pattern of alcohol 
abuse, active use of sympathomimetic drugs, psychiatric disorders 
secondary to organic pathology or drug use and a history of severe 
cranioencephalic trauma.  
In the study neither the neuroradiologists nor the researchers were 




The data were analysed using SPSS 20.0 (IBM Corp, 2011). The 
 
 





results were expressed as mean (SD), assuming an α error margin of 
5%. For the descriptive analysis, the student t -test was carried out 
for continuous variables and χ2 was used for categories, after 
verifying that they fulfilled the conditions for application. For the 
multivariate analysis, a binary logistic regression analysis was used. 
For all the tests of the hypothesis, the level of significance was set at 
p = 0.05 or less. 
The multivariate analysis was performed by binary logistic regression 
both for the total sample and for the male and female subgroups. 
To determine whether there was a linear relationship between the 
quantitative pharmacological variables (months of antipsychotic 
intake, months of polypharmacy and cumulative mean dose of 
chlorpromazine) and the frequency of CVD, these variables were first 
categorized into percentiles corresponding to 25%, 50% and 75% of 
the data (or quartiles). A binary logistic regression was then 
performed with trend analysis using the reference category "no 
antipsychotic consumption" in all cases. 
 
Results 
The most relevant demographic data are shown in Table 1 and the 
diagnoses of the SMD group in Table 2. Following the established 
matching criteria, there were no statistically significant differences 
between the age and gender of the two groups. The sample 
comprised 99 subjects. 
 
Forty per cent of patients without psychiatric disease (22/55) 
 
 





presented CVD, compared with 38.6% (17/44) of those with 
psychiatric disease. This reflects an OR of 0.944 (95% CI: 0.42 to 
2.2, p = 0.890) so there was no statistically significant difference 
between the two percentages. 
Table 1 shows the multivariate analysis of all the pharmacological 
variables, performed using the presence or absence of CVD as the 
dependent variable. None of the independent variables showed a 
statistically significant effect either on the total sample or on the male 
and female subgroups. 
In the stratified analysis of the frequency of CVD according to the 
levels of drug consumption, the results were as follows: 
- Months of antipsychotic polypharmacy. The group with the 
shortest time of polypharmacy had an OR of CVD of 0.86 
(0.49 - 1.5) compared to the group that had not consumed 
antipsychotics. However, the group with the longest 
polypharmacy time had an OR of CVD of 1.39 (0.71 - 2.7). 
These results show a non-significant trend (p = 0.73) towards 
an association between the time of simultaneous intake of two 
or more antipsychotics and the risk of presenting CVD. In this 
case, the dispersion of the data only allowed calculation of 
two groups (time of consumption above and below the sample 
median). 
- Accumulated months of consumption of antipsychotics. The 
OR of CVD in the group without antipsychotic consumption 
remained stable and close to 1 (p = 0.92) in the four quartiles. 
Therefore, there was no trend or statistically significant 
relationship between the cumulative time of consumption of 
antipsychotics and the risk of any type of CVD. 
 
 





- Equivalent dose of accumulated chlorpromazine. Similarly, 
the OR of CVD for the group without antipsychotic 
consumption remained stable and close to 1 (p = 0.58) in the 
four quartiles. Therefore, there was no trend or statistically 
significant relationship between the equivalent dose of 
chlorpromazine accumulated and the risk of any type of CVD. 
Discussion 
The present study reports that the presence of SMD and the intake of 
antipsychotics does not significantly increase the risk of developing 
CVD.   
However, prolonged consumption of more than two concurrent 
antipsychotic drugs (antipsychotic polytherapy) presented a 
statistically non-significant trend (p = 0.73) towards an increased risk 
of CVD. 
The use of antipsychotic polytherapy is controversial. Its use for the 
management of treatment-resistant psychotic symptoms is a 
common practice (10-30% in the US, 13.8% in Spain) in spite of the 
lack of evidence regarding its efficacy and safety (27-30). Since it is 
associated with a higher economic cost and with more side effects, it 
is not routinely recommended, but it is accepted in selected patients 
or in certain situations, such as exacerbations in which positive 
symptoms and violence predominate (31, 32). There are no 
randomized, placebo-controlled clinical trials on the subject and, for 
ethical and practical reasons, none are likely to be performed; this 
why the evidence is obtained from expert reviews, expert opinions 
and studies based on clinical practice (29,33) .   
Our data corroborate those reported by Jackson (19) in 2014 who did 
 
 





not observe a higher risk of CVD after the consumption of any type of 
antipsychotics, and with the study of Franchi (20) in 2013 who found 
no increase in this risk in patients consuming atypical antipsychotics. 
However, other reports (12,14,16-18, 21-23) have shown a relationship 
between the consumption of antipsychotic drugs (especially SGA) 
and the development of CVD. Unlike the present article, in which the 
only age restriction was that patients were over 30 years old, many of 
the texts published on the subject include either patients under 65 
years (14) or elderly patients (16-18, 22).  
Several limitations should be taken into account when interpreting the 
results of this study. Firstly, the small sample size restricts the 
statistical power of the results; this is why, when creating 
subcategories for the stratified analysis, the dispersion of the data 
does not allow the creation of all the levels desired. Second, the 
sample of patients with psychiatric comorbidity comprises only 
individuals who have required at least one hospital admission, and is 
not representative of the entire population with SMD. In addition, the 
mean age of the sample was 63 years, and so it is not clearly 
representative either of young adults or of the elderly. 
Another limitation, which is shared with all observational studies that 
include the concept of silent CVD, is that its detection is extremely 
difficult at the population level since neuroimaging tests are not 
performed in patients who have not had obvious neurological 
symptoms. This is why the group of patients without psychiatric 
comorbidity was obtained from a neurology clinic, not from the 
general population.  
However, unlike most of the literature (8–11,14,16) which restricts the 
study period to the months before the cerebrovascular event, the 
 
 





present study looks for a cumulative effect of taking antipsychotics 
during the five years prior to the diagnosis of CVD.  
In addition, most of the published studies report mortality (8–11,13,15) or 
the presence of symptomatic CVD (16–21) while the present study also 
considers the concept of silent or asymptomatic CVD, for which more 
effective prevention strategies can be initiated. To our knowledge, the 
risk of silent CVD related to antipsychotics has not been explored in 
the literature. 
Moreover, in contrast to many previous studies, the population 
studied is not limited to patients with dementia (8,16) or to 
institutionalized individuals (10) but includes patients with different 
types of SMD. Similarly, few studies (12,16,21,22) have used a control 
group that has not consumed any type of antipsychotic, such as the 
one described here. These methodological differences may explain, 




No relationship was found between the intake of antipsychotics and 
the presence of any type of CVD, including asymptomatic CVD. It 
seems that the prolonged consumption of antipsychotic polytherapy 
tends to increase this risk. 
These data are relevant for the development of clinical practice 
guidelines. It is increasingly common for patients with SMD to reach 
advanced ages on antipsychotic treatment, and the data presented 
here identify populations especially sensitive to developing some 
 
 





type of CVD (e.g., elderly patients on long-term antipsychotic 
polytherapy) who may benefit particularly from strict cardiovascular 
health control. 
More studies are needed to assess the relationship between 
antipsychotics and CVD, including the silent form, and to analyse the 
effect of possible confounding factors such as cognitive impairment, 
institutionalization, use of antipsychotic combination therapy and 






















Table 1. Demographics and pharmacological data from the previous 
five years. SD: Standard deviation of the mean. FGA: First 
generation antipsychotics. SGA: Second generation antipsychotics. 




Age (years)  61.7(SD=14.7) 63.9 (SD=13.6) 
Sex (men) 60% (33/55) 54.5% (24/44) 
Accumulated months of 
consumption of antipsychotic drugs 
(FGA and SGA) 
0 23.4 (SD=36.4) 
Average equivalent dose of 
chlorpromazine (mg/day) 
0  302.10 (SD=277.7) 
Number of FGA taken 0 0.25 (SD=0.4) 
Months taking FGA 0 3.46 (SD=10.68) 
 
Number of SGA taken 0 0.93 (SD=1.16) 
 
Months taking SGA 0 19.9 (SD=30.9) 
Months taking two or more 
antipsychotic drugs simultaneously 
(polypharmacy) 










Table 2. Psychiatric diagnoses in the SMD group. Percentages within the 
group.  
Psychiatric diagnoses Frequency (n=44) 
Mood disorder [n (%)] 15 (34.1%) 
Bipolar disorder [n (%)] 9 (20.5% 
Schizophrenia [n (%)] 7 (15.9%) 
Schizoaffective disorder [n (%)] 4 (9.1%) 
Unspecified psychotic disorder [n (%)] 3 (6.8%) 
Chronic delusional disorder [n (%)] 2 (4.5%) 
Personality disorder [n (%)] 2 (4.5%) 





















Figure 1: Flowchart of the study 
CVD: Cardiovascular disease  
 
RETROSPECTIVE COHORTS 













Without  CVD With  CVD 
27 (61,4%) 17 (38,6%)  
Without CVD  With  CVD 
 33 (60%)  22 (40%) 
55 patients from the 
neurology clinic, without 
psychiatric comorbidity 
44 patients from the acute 
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6.1 PRIMER ESTUDIO 
El primer estudio se ha realizado de modo exploratorio. 
El objetivo es valorar la percepción subjetiva de  los médicos del 
servicio de neurología del centro de que los pacientes con TP 
presentaban mayor prevalencia de ECV de la esperable por su edad, 
salud física y comorbilidad vascular. El estudio muestra una 
frecuencia alrededor del 25% tanto en el total de la muestra de 
pacientes con TMS como en el subgrupo de pacientes con TP.  
Después de realizar una extensa revisión bibliográfica 
sobre el tema, se observa que la frecuencia descrita de ECV silente 
a nivel poblacional, en pacientes de más de 60 años,  está entre el 
10 y el 25%.  Teniendo en cuenta que la media de edad de nuestra 
población es de 62 años, se considera que, tal y como se percibía en 
la practica clínica, la frecuencia de ECV está, como mínimo, en el 
límite alto de la esperable por edad.  
Al comparar los datos epidemiológicos y clínicos, se 
observa que los pacientes con ECV no presentan mayor carga 
vascular global,  medida ésta con el FRS.  
Se considera, por tanto que, de nuevo y tal y como se 
percibía en la práctica clínica, la presencia de ECV no parece estar 
ligada necesariamente al un aumento de los FRCV.   
El consumo de fármacos en este estudio se ha valorado 










6.2 SEGUNDO ESTUDIO 
En el segundo artículo, el objetivo es confirmar los datos 
del primero con un estudio de mayor calidad estadística. El primer 
propósito es valorar si el aumento de la frecuencia de ECV sucede 
en todos los TMS por igual o si bien, está más relacionado 
específicamente con los TP. El segundo objetivo es analizar mejor 
qué papel juegan los fármacos en esta relación.  
Mediante un estudio de casos y controles se ha 
comprobado que, en los pacientes con TP se describe un riesgo 
cuadruplicado de presentar algún tipo de ECV respecto a los 
pacientes con otro TMS. De nuevo, el análisis muestra que los 
pacientes con ECV, una vez apareados  por edad y género, no 
presentan mayor carga vascular global medida con el FRS. En este 
caso, la recogida y análisis de los datos farmacológicos se ha 
realizado de manera más exhaustiva y se puede llegar a ciertas 
conclusiones: en el análisis multivariante se observa que, tanto el 
consumo prologado de APG como de politerapia antipsicótica están 
relacionados con un mayor riesgo de presentar ECV, 
independientemente del resto de variables.  
 
6.3 TERCER ESTUDIO 
En el tercer estudio se introduce un grupo sin patología 
psiquiátrica. El objetivo de nuevo es doble: valorar la frecuencia de 
ECV en un población con TMS, esta vez comparándola con datos 
propios de la población general y no con datos de la literatura, como 
en el primer artículo; y comparar la frecuencia de ECV en una 
 
 





población que había tomado antipsicóticos versus una población que 
nunca los ha tomado.  
El propósito era que el grupo sin patología psiquiátrica 
fuese representativo de la población general, pero tal y como se 
comentará mejor en las limitaciones, en un estudio no 
intervencionista, la detección de ECV silente es extremadamente 
difícil. El motivo es, que tanto para diagnosticar a un paciente de 
ECV silente, como para afirmar que no la presenta, se necesita 
disponer de una prueba de imagen. Por ello, se obtuvo la muestra de 
la consulta de neurología, y no de la población general. Esto 
introduce un sesgo de selección, probablemente responsable de que 
la frecuencia de ECV en nuestra cohorte control sea bastante 
elevada (40%) para la edad media de la muestra. En cualquier caso, 
no es diferente de la cohorte con patología psiquiátrica, por lo que no 
podemos afirmar que el simple hecho de presentar un TMS aumente 
el riesgo de presentar una ECV.  
De nuevo, las variables farmacológicas se recogieron de 
modo exhaustivo, por lo que se pueden obtener conclusiones. El 
grupo que había consumido más tiempo politerapia antipsicótica 
presentaba un riesgo elevado pero no significativo  (OR=1,4; p=0,73) 
respecto al grupo que no había consumido antipsicóticos. Este dato 
no se mantenía en el grupo con el consumo más breve de politerapia 
antipsicótica (OR=0,86). 
 
6.4 DISCUSIÓN CONJUNTA 
De la valoración conjunta de los 3 artículos se llega a la 
conclusión de que, si bien ni  los hechos aislados de presentar algún 
 
 





tipo de TMS o de tomar AP aumentan el riesgo de presentar algún 
tipo de ECV, los pacientes con TP sí tienen mayor comorbilidad 
cerebrovascular, independientemente de la carga vascular global. 
Además, de forma independiente, el uso prolongado de politerapia 
antipsicótica y de APG muestran relación con la presencia de 
comorbilidad cerebrovascular en la población con TP.  
Sobre la mayor comorbilidad cerebrovascular en 
pacientes con TP, otros textos (Brown et al. 2000; Lahti et al. 2012; 
Lin et al. 2008) habían mostrado ya un riesgo aumentado de ECV en 
pacientes con TP.  
Los datos presentados sobre el riesgo cerebrovascular 
por la toma aislada de AP son similares a los del artículo de 2014 de 
Jackson (Jackson et al. 2014a)  en que no observa un mayor riesgo 
de ECV tras el consumo de ningún tipo de antipsicóticos; y con el 
estudio de Franchi de 2013 (Franchi et al. 2013) en el que tampoco 
encuentra un riesgo mayor en el consumo de antipsicóticos atípicos. 
Difiere en parte, del resto de textos descritos (J.-Y. Shin et al. 2015; 
Ju-Young Shin et al. 2015; Hsieh et al. 2013; Laredo et al. 2011; 
Sacchetti et al. 2008; Sacchetti et al. 2010; Douglas & Smeeth 2008; 
Correll et al. 2015)  que sí muestran relación entre el consumo de 
antipsicóticos y el desarrollo de ECV. A diferencia de los estudios 
presentados, muchos de los textos publicados sobre este tema se 
limitan a pacientes menores de 65 años (Correll et al. 2015), o a 
pacientes ancianos (Laredo et al. 2011; J.-Y. Shin et al. 2015; Ju-
Young Shin et al. 2015; Sacchetti et al. 2008).  
En el segundo artículo, sin embargo, los pacientes con 
TP y ECV presentaban mayor consumo de APG que de ASG, lo que 
llama la atención ya que se considera que los APG presentan 
 
 





mayores riesgos extrapiramidales pero menos riesgos vasculares 
que los ASG. Sin embargo, otros textos también han obtenido 
resultados similares: cuatro artículos (Jackson et al. 2014b; Kleijer et 
al. 2009; Laredo et al. 2011; Sacchetti et al. 2008) describen que los 
APG se relacionan mas con ECV que los APG;  y hay estudios 
poblacionales (Gill et al. 2005) y revisiones sistemáticas (Finkel et al. 
2005) en pacientes ancianos con demencia que no encuentran 
diferencias entre la toma de APG y la ASG.   
Sobre el uso de politerapia antipsicótica, un tema 
emergente y a debate, los resultados presentados están en la misma 
línea que la mayoría de literatura actual (Katona et al. 2014; Stahl & 
Grady 2006): su uso puede estar relacionado con un mayor riesgo 
de efectos secundarios no justificados por su eficacia.  
En resumen, consideramos que los datos de los estudios 
presentados muestran que los pacientes con TP y consumo 
prolongado de politerapia antipsicótica, constituyen un grupo de 
pacientes especialmente vulnerable desde el punto de vista vascular 
cerebral. 
Estos datos son relevantes tanto a nivel práctico como teórico:  
- En este grupo de pacientes las estrategias terapéuticas y de 
prevención vascular, incluyendo la educación sanitaria, deberían ser 
especialmente estrictas.  
- Estos datos apoyan las teorías emergentes de que los pacientes 
con TP presentan un envejecimiento precoz que incluye una mayor 









Son necesarios más estudios que se centren en la 
relación entre fármacos antipsicóticos y ECV, que incluyan el 
concepto de ECV silente y que analicen posibles factores de 
confusión de dicha relación como son el deterioro cognitivo, la 














































Hay limitaciones comunes en los 3 estudios:  
• Son estudios observacionales, por lo que la evidencia 
obtenida es menor de la que se obtendría con un estudio de 
intervención.  
• Son estudios con un tamaño muestral reducido, lo que 
disminuye la potencia estadística. 
• El hecho de que la detección de ECV silente precise la 
realización de una prueba de imagen hace que haya un 
sesgo de selección de la muestra. Las pruebas de imagen se 
realizaron en base a criterios estrictamente clínicos.   
• La base sobre la que se seleccionan los pacientes no es 
poblacional sino hospitalaria, por lo que las muestras son 
representativas de la población con patología psiquiátrica  
más grave.  
• No se han podido realizar análisis por subgrupos de tipos de 
ECV ni patologías psiquiátricas.  
• Ni la valoración de las pruebas de imagen, la recogida de 
datos ni la interpretación de los resultados se ha realizado de 
modo ciego por parte del radiólogo ni del investigador.  
 
PUNTOS FUERTES 
• A diferencia de la mayor parte de la literatura que limita el 
tiempo de estudio a los meses previos al evento 
cerebrovascular, en los estudios presentados se analiza el 
efecto acumulado de toma de antipsicóticos de los 5 años 
previos al ECV sintomático o a la prueba de imagen que 
reveló una ECV silente.  
• La mayoría de los estudios publicados hacen referencia a la 
 
 





mortalidad o a la presencia de una ECV sintomática. En los 
estudios presentados, sin embargo, se considera también el 
concepto de ECV silente, sobre la que se pueden iniciar 
estrategias de prevención más eficaces.  
• En los estudios presentados, la población estudiada no se 
limita, como en muchos de los textos previos, a pacientes con 
demencia  o institucionalizados sino que se incluyen 
pacientes con diferentes tipos de TMS o de TP.  
• Son pocos los estudios  en que se utiliza un grupo control 
que no haya consumido ningún tipo de antipsicótico, como el 
tercer estudio que se presenta  
• En el segundo artículo, cuando se analizan específicamente 
pacientes con TP, se comparan con población con otro tipo 
de TMS, mas similar a ellos, y no con población general. Esto 









































8.1 PRIMER ESTUDIO 
Tanto en la población con TMS como en el subgrupo con  
TP, la frecuencia de ECV está en el límite alto de la esperable para 
la población general de su edad.  
8.2 SEGUNDO ESTUDIO 
Hay  relación entre los TP y la presencia de ECV. 
Esta relación no parece depender de los clásicos FRCV 
pero en ella sí intervienen el tiempo de consumo de polifarmacia 
antipsicótica y el tiempo de consumo de APG.  
8.3 TERCER ESTUDIO 
No hay más frecuencia de ECV en pacientes con TMS y 
consumo de fármacos antipsicóticos que en pacientes sin TMS ni 
consumo de fármacos antipsicóticos.  
Sí hay una tendencia no significativa a la relación entre el 
consumo prolongado de politerapia antipsicótica y la frecuencia de 
ECV.  
8.4 VALORACIÓN GLOBAL 
De la valoración conjunta de los 3 estudios se pueden extraer las 
siguientes conclusiones:  
• El hecho aislado de presentar un TMS no aumenta el riesgo 
de presentar ECV. 
• El hecho aislado de consumir algún tipo de antipsicótico no 
aumenta el riesgo de presentar ECV. 
 
 





• Sí hay relación entre la presencia de un TP , el consumo de 
politerapia antipsicótica y el desarrollo de algún tipo de ECV, 
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